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L’interleuchina 17 è una citochina implicata nella regolazione della 
risposta immunitaria agli attacchi di agenti endogeni. 
Appartiene alla famiglia delle citochine di cui fanno parte anche un gran 
numero di mediatori, oltre alle interleuchine, troviamo infatti interferoni e 
tumor necrosis factor. 
L’interleuchina 17 deriva dalle cellule Th17 che hanno rappresentato 
una nuova era per la definizione della risposta immunitaria soprattutto 
per le malattie autoimmuni. 
La risposta immunitaria, fino alla scoperta di questa nuova linea 
cellulare (2003), era regolata secondo il paradigma Th1/Th2 redatto dal 
dottor Coufman che assegnava alle cellule Th1 il compito di regolare 
l’immunità cellulare e alle Th2 quello di regolare la risposta umorale e le 
risposte allergiche. 
L’interleuchina 17A è oggi il capostipite della famiglia che include anche 
IL17B,IL17C,IL17D,IL17E,IL17F che furono scoperte utilizzando 
clonaggio basato sull’omologia. 
La sua struttura corrisponde ad un glicoproteina omodimerica data da 
155 ammino acidi e da un peso molecolare di 35 kDa. 
Interagisce con un elevato numero di recettori, comunemente proteine 
transmembrana, caratteristici per ogni rappresentante della famiglia. 
È stato dimostrato nel modello murino che lo sviluppo di cellule Th17 
dalle T naive può essere indotto dalla combinazione di TGFβ e IL6.  
Molti studi hanno dimostrato che IL15 e IL23 sono alla base dello 
sviluppo della produzione di IL17.   
L’origine delle Th17 prende una strada diversa rispetto alle altre cellule 
Th, infatti viene regolata da due fattori di trascrizione particolari quali 
RORγt e Treg che sono responsabili della trasformazione delle cellule T 
naive in Th17 da cui origineranno la famiglia delle interleuchine 17. 
L’entrata di questo nuovo mediatore dell’infiammazione ha 
rappresentato una svolta per l’approccio a tutto il sistema immunitario 
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ma in particolare verso le malattie autoimmuni che colpiscono il nostro 
organismo dall’interno. 
Le malattie in cui è implicata questa interleuchina sono molte: nel morbo 
di Crohn,per esempio è stata isolata all’interno dell’ileo dei pazienti 
malati, nell’artrite reumatoide è stata riscontrata a livello delle sinovie e 
nella psoriasi al livello delle placche psorisiache. 
Una grossa importanza è stata rilevata nella comparsa della sclerosi 
multipla nella quale i livelli di IL 17 riscontrati all’esame del liquor, si 
sono dimostrati in stretta correlazione con il decorso della malattia. 
Questa malattia degenerativa del sistema nervoso centrale ha 
rappresentato per molti anni uno grosso scoglio per i ricercatori ma la 
scoperta di questa nuova linea cellulare ha portato al velocizzarsi della 
ricerca verso nuove terapie.  
Il decorso della malattia implica una demielinizzazione di gruppi di nervi 
a livello centrale con una conseguente perdita della regolarità del 
propagarsi del segnale che porta ad una difficoltà di movimento, di 
percezione del proprio corpo e di altri sintomi a livello dei vari distretti 
dell’organismo. 
Di seguito metteremo in relazione le concentrazioni di Interleuchina 17 
riscontrate con la comparsa di questa malattia e le terapie scaturite da 
questa scoperta. 
Abbiamo  voluto analizzare, inoltre, uno studio secondo il quale 
all’azione dannosa dell’interleuchina si affianca anche un sua azione 
antinfiammatoria che contrasta l’inizio delle malattie;  
i dati riportati dimostrano infatti che una carenza dell’interleuchina 17 a 
livello intestinale porta ad una comparsa più violenta di varie patologie. 
Lo scopo della nostra discussione è di rendere ancor più chiara l’azione 
fisiologica dell’interleuchina 17 soprattutto verso le malattie autoimmuni 









1.1    Caratteristiche biologiche 
 
Le citochine sono molecole biologiche con un azione di mediatori solubili 
della immunità naturale e della risposta immunitaria. Rappresentano una 
famiglia di proteine o glicoproteine a basso peso molecolare (fino a 25 kD), 
prodotte dalle cellule del sistema immunitario, costitutivamente ed in maniera 
regolamentata, durante la fase effettrice dell’immunità naturale e di quella 
specifica, per mediare e controllare la risposta immunitaria, la reazione 
infiammatoria e la fagocitosi. Fanno parte con le chemochine e le molecole di 
adesione di un gruppo di cellule multifunzionali con un importanti attività 
biologiche nell’ematopoiesi, immunità, malattie infettive, tumorigenesi, 
omeostasi e riparazione dei tessuti, crescita e sviluppo cellulare 1. 
In base alla struttura e all’azione prevalente vengono prodotte differenti tipi di 
molecole attive all’interno del sistema immunitario: interleuchine (IL), tumor 
necrosis factors (TNF), linfotossine (LT), interferoni (IFN), colony 
stimulating factors (CSF), chemochine (CC, CXC), citochine regolatrici 2. 
Le citochine, definite nelle interazioni linfocitarie, interleuchine, presentano tre 
proprietà che danno ai loro effetti un azione più complessa da definire, in 
quanto presentano effetti pleiotropici, ridondanti e sinergici. 
Il pleiotropismo è dato dai diversi effetti che hanno su diversi tipi di cellule 
bersaglio; la ridondanza è espressa dall’attività biologica che mediano più 
citochine; il sinergismo indica che la somma degli effetti di ogni citochina 
potrebbe essere maggiore della somme degli effetti di una singola citochina. 
Alla base di tutti gli effetti che può avere una interleuchina ci sta il legame che 
questa deve intraprendere con il recettore specifico che ritrova sulla 
membrana della cellula bersaglio. 
Distinguiamo un attività autocrina, se legano i recettori dello stesso tipo di 
cellula che le scerne; paracrina, se legano recettori di cellule bersaglio vicine 
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alle cellule che le producono; endocrina, se i recettori si trovano su cellule e 
tessuti molto distanti in altri sistemi biologici sia in situazioni patologiche che 
fisiologiche. 
Il legame di una citochina con la sua cellula bersaglio può provocare sia 
l’espressione del recettore per le citochine, sia stimolare la produzione di altre 
citochine che andranno ad agire su altre cellule bersaglio (effetto a cascata). 
Le interleuchine determinano l’intensità e il tempo della risposta immunitaria, 
sia cellulare che umorale, la proliferazione e il differenziamento di varie 
cellule, l’inizio della risposta infiammatoria, il controllo dell’ematopoiesi, la 
fisiologia e la struttura della parete dei vasi e il ripristino dei tessuti . 
L’intensità e l’efficacia della risposta immunitaria sono 
controllati,inizialmente,dal meccanismo di riconoscimento dell’antigene. 
A questo complesso fenomeno segue la modulazione della risposta stessa 
che è data, per la maggior parte, dalla produzione, dal rilascio e dall’efficacia 
biologica delle citochine. 
Sono fenomeni comuni sia alle risposte fisiologiche controllate che a quelle 




L’espressione delle citochine è regolata da particolari segnali della membrana 
cellulare che le produce; questi segnali vengono codificati così da indurre la 
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sintesi di nuovi RNA e proteine regolatrici, lo stimolo della crescita e della 
differenziazione cellulare.  
A rendere questo sistema citochinico ancora più particolare sono delle 
proteine , SOCS (Suppressor Of Cytokine Signal), che vanno ad inibire le vie 
di trasduzione del segnale citochinico. 
Assumono un elevata importanza sia nella risposta immunitaria normale che 
in quella adattiva; regolano positivamente negativamente l’azione dei 
macrofagi e delle cellule dendritiche e la crescita e differenziazione dei 
linfociti T 4.  
Le citochine agiscono, neutralizzando le tossine batteriche solubili che 
necessitano della sintesi di anticorpi, nelle infezioni virali, come regolatori 
della citotossicità cellulo-mediata, nelle risposte allergiche, nelle patologie 
autoimmunitarie e nell’ipersensibilatà ritardata. 
Ci troviamo di fronte a 4 tipi di gruppi th0, th1, th2, th17. Dove il sottogruppo 
Th1 è responsabile delle funzioni cellulo-mediate e della attivazione dei 
linfociti T-citotossici; il sottogruppo Th2 è responsabile della regolazione 
dell’immunità umorale; mentre il sottogruppo th17 implicato soprattutto in 
malattie autoimmuni organo specifiche 5. 
 
 
1.2    Polarizzazione 
Il meccanismo della polarizzazione caratterizza la risposta immunitaria 
determinando la prevalenza di una citochina rispetto ad un'altra inibendo la 
proliferazione e la funzione delle cellule in grado di produrre gli altri tipi di 
citochine (Th1/Th2).  
Attualmente seguiamo il modello, proposto da Kourilsky e Truffa-Bianchi 
6,secondo il quale in una particolare risposta immunitaria agiscono insieme le 
une alle altre. Questo comporta, nonostante le differenze funzionali che 
linfociti T, cellule dendritiche, macrofagi, cellule NK ed NKT riescano a 
rispondere in maniera coordinata ad uno stimolo antigenico e condividano 
elementi regolatori comuni.  
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Questo meccanismo riesce a dare un determinato “field” di citochine e 
chemochine e loro recettori come la “concentrazione locale delle varie 
citochine presenti in un determinato sito dell’organismo”.  
La regolazione coordinata dei geni che codificano per l’espressione delle 
citochine è fondamentale per ottenere una risposta sincrona ed uniforme. La 
regolazione genica è ottenuta tramite fattori trascrizionali (STAT 4, GATA 3), 
così come dalla presenza di fenomeni epigenetici (metilazione del DNA, 




Figura 1. Schema di attivazione della risposta polarizzata Th1/Th2. 
 
 
Attualmente conosciamo 4 “field” nei quali prevalgono rispettivamente Th0, 
Th1, Th2, Th17, caratterizzati - gli ultimi tre – per la presenza prevalente di 
IFN-γ, IL-4 e IL17.  
Un determinato "field" citochinico che inizialmente era circoscritto al solo sito 
d’azione dell’antigene può cronicizzate e arrivare ad altri siti nell’organismo. 
La sua diffusione è controllata e può anche essere sopita attraverso dei 
meccanismi apoptotici che variando portando alla comparsa di malattie 
autoimmuni. 
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Il modello è basato sulla comparsa di una cellula T “naive” che può 
differenziarsi seguendo qualunque strada a seconda della tipo di citochina 
presente nell’ambiente. 
Questo permette di sapere in anticipo che tipo di risposta immunitaria si 
andrà incontro e delle sue conseguenze. Il modello del "field" citochinico può 
spiegare l'ontogenesi, la distribuzione nell'organismo, la maturazione, la 
differenziazione del sistema immunitario. (Tabella 2). 
Una migliore risposta del sistema immunitario è particolare per ogni individuo 
data dalla capacità di un sistema immunitario di adattarsi alla comparsa di 
differenti antigeni. Una deficienza può portare ad una aumentata suscettibilità 
ai patogeni ed anche a patologie gravi se non si è in grado di regolare una 
risposta appropriata.  
Negli ultimi anni, si sono capiti meglio i segnali innati che coordinano le 
risposte adattative. Accanto alle connessioni cellula-cellula, che forniscono 
segnali di attivazione attraverso il peptide MHC/TCR e le classiche attivazioni 
costimolatorie (B7/CD28), le cellule presentanti l’antigene sono in contatto 
con le cellule T attraverso la via di produzione delle citochine.  
Le cellule dendritiche presentanti l’ antigene e i macrofagi, dopo le interazioni 
con diversi prodotti microbici, danno vari tipi di fattori solubili responsabili 
dell’espansione e differenziazione delle cellule T “naive” che danno le cellule 
Th1e Th2. 
IL-12 viene definita citochina “segnale” prodotta dalle cellule del sistema 
innato che influenza l’immunità adattativa cellulo-mediata. Questa è 
fondamentale per promuovere la differenziazione delle cellule T CD4+ naive 
in cellule effettrici Th1 e stimola le cellule NK e le cellule T CD8+ a produrre 
IFNγ. IL-12 è importante per lo sviluppo di risposte adattative innate verso 
molti patogeni cellulari; e vista la sua importanza non stupisce che si trovi in 












La scoperta delle IL-23 e IL-27, strettamente associate alla IL-12, ha 
cambiato le prospettive sulle cause e sulla profilassi delle malattie 
autoimmuni. Tutto ciò può portare allo sviluppo di nuove terapie per il 
trattamento di patologie autoimmuni organo specifiche.  
Poiché i livelli di IL-23 p19 e IL-17 sono aumentati nelle malattie come: la 
sclerosi multipla, morbo di Crohn, psoriasi, fibrosi cistica, asma e artrite 
reumatoide, questo assume un ruolo molto importante ai fini del trattamento. 
Studi sull’IL-27 ha confermato le peculiarità che ha questa citochina sul 
sistema immunitario.  
Sono emerse situazioni in cui questa citochina ha attività proinfiammatoria, 
ma anche altre, in cui ha un ruolo dominante nella soppressione 
dell’iperattività immunitaria . Tutte queste novità potrebbero essere sfruttate 
per la messa a punto di nuove terapie: in quanto il blocco dell’IL-27  
aumenterebbe l’immunità indotta dai vaccini oppure l’uso dell’IL-27 ridurrebbe 










1.3     Recettori e trasduzione del segnale 
Il complesso recettore-ligando sulla membrana delle cellule produttrici di 
citochine porta a segnali specifici che vengono trasdotti così da indurre la 
nuova sintesi di RNA , proteine regolatrici e cellule differenziate. 
Troviamo tre tipi di recettori cellulari per le citochine e per altri fattori di 
crescita: recettori citochinici di classe II; recettori che utilizzano la subunità γ, 
e recettori il cui segnale dipende dalla dimerizzazione di gp 130.  
La trasduzione intracellulare del segnale di membrana, che in generale 
consiste nella omo- od eterodimerizzazione dei recettori specifici, comporta la 
regolata fosforilazione delle tirosina.chinasi delle famiglia JAK, associate ai 
recettori. La fosforilazione, JAK-dipendente, della porzione intracitoplasmatica 
del recettore crea un punto di attacco per le proteine contenenti SH2. Tra i 
substrati della fosforilazione in tirosina, i più importanti sono le proteine 
trasduttori del segnale ed attivatori della trascrizione (STAT). Numerose 
citochine sono capaci di attivare la via JAK/STAT, ma anche quella Ras-
MAPK, fosfatidil-inositolo-3 (PI3) e fosfolipasi-C-γ (PLCγ) (Figura 2). 
Per molti anni si sono concentrati gli studi sul meccanismo attraverso il quale 
esercitano la loro azione senza tener conto, però, dell’esistenza di 
meccanismi di attivazione ed anche di controllo negativo. 
È stata inoltre dimostrata l’importanza del feed-back negativo della via 
JAK/STAT che risulta importante nei disordini ematopoietici, nelle malattie 
autoimmunitarie, infiammatorie e neoplastiche 8. 
 
Figura 2. Tipologia dei recettori delle citochine 8 
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Uno dei più importanti meccanismi di regolazione intracellulare dell’attività 
delle citochine è attivato dal legame stesso della citochina al proprio 
recettore. Fattori inibenti associati al recettore (del tipo CIS, Cytokine 
Inducible SH2-protein) regolano negativamente la trasduzione del segnale. 
CIS1 inibisce STAT-5, legandosi competitivamente al recettore, JAB/SOCS1 
si lega direttamente al domain tirosino-chinasico di JAK, sopprimendo il 
























1.4     Attività funzionale 
In base alla principale funzione svolta, le differenti citochine possono essere 
distinte in: mediatori dell’immunità; mediatori della risposta infiammatoria; 
regolatori della differenziazione e della crescita cellulare; fattori di crescita 
dell’ematopoiesi, chemochine 10. 
Il Tumor Necrosis Factor-α svolge un ruolo fondamentale nel sistema 
immunitario. La più importante attività biologica è quella di regolare la lisi 
delle cellule bersaglio e di riuscire a mantenere localizzata l’infiammazione. 
La produzione e il suo rilascio nella sede della flogosi porta una attivazione 
localizzata dell'endotelio vascolare, il rilascio di NO con vasodilatazione 
aumento della permeabilità vascolare. Esso aumenta l'espressione delle 
molecole di adesione sulle cellule dell'endotelio vascolare e l'espressione 
delle molecole del tipo MHC II. Questo comporta un aumento a livello della 
lesione di cellule infiammatorie, immunoglobuline e complemento. 
TNF-α regola anche l’adesività piastrinica favorendo la formazione del trombo 
e la chiusura dei vasi così da ridurre l’ampiezza dell’infezione ma allo stesso 
tempo facilitare la necrosi tissutale.  
L'attività biologica del TNF-α è data dal suo legame a due differenti tipi di 
recettore p55 e p75 presenti su cellule, quali neutrofili, cellule dell'endotelio 
vascolare e fibroblasti. La forma solubile dei due recettori, presente nel siero 
e nel fluido sinoviale, regola l’attività biologica che se rimane circoscritta nel 
luogo di origine della flogosi può essere benefica ma se riesce ad arrivare a 
livello sistemico può causare manifestazioni cliniche molto pericolose come 
shock settico o CID. 
Il TNF è prodotto da un singolo gene localizzato sul cromosoma 6 all’interno 
del locus per l’MHC ed immesso in circolo si lega ad uno dei suoi recettori 
con i quali ha affinità un po’ bassa (10-9 M), tuttavia TNF viene sintetizzato in 
grandi quantità così da essere disponibile per i suoi recettori. 
Il TNF a basse dosi agisce localmente, aumenta l’espressione di molecole di 
adesione sulla superficie delle cellule endoteliali vascolari, perciò fa 
“stravasare” i leucociti dal sangue nel sito di infezione, attiva i leucociti 
stravasati, stimola fagociti mononucleati a produrre Chemochine. 
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Se lo stimolo per la produzione di TNF è particolarmente intenso può portare 
a effetti biologici di tipo endocrino: è un pirogeno endogeno, agisce 
sull’omeostasi termica nell’ipotalamo inducendo la sintesi di prostaglandine e 
quindi ipertermia; stimola i fagociti mononucleati a produrre IL-1 e IL-6; 
stimola gli epatociti a produrre le Proteine di Fase Acuta; attiva la 
Coagulazione; inibisce la replicazione delle cellule staminali del midollo osseo 
(la somministrazione cronica di TNF può quindi indurre immunodeficienza) 
La sua somministrazione prolungata provoca soppressione dell’appetito, 
distruzione progressiva di adipociti e cellule muscolari (Cachessia). Il TNF 
veniva infatti chiamato “cachessina” per indicare questa sua caratteristica.  
  
Interleuchina-1 deve il suo nome al fatto di essere stata la prima citochina ad 
essere scoperta. E’ prodotta da Fagociti Mononucleati, Monociti/Macrofagi in 
risposta a LPS, TNF, IL-1, Contatto con linfociti T CD4. I linfociti T CD4 sono 
più efficaci dell’LPS per indurre la sintesi di IL-1 da parte dei Fagociti 
Mononucleati. IL-1 è prodotta da diversi tipi cellulari, (es. cellule endoteliali, 
epiteliali), così che questa citochina può essere prodotta da localmente, 
anche in assenza di densi infiltrati macrofagi. Esistono due forme di IL-1, 
denominate IL-1α e IL-1 β, prodotte rispettivamente da due geni diversi. 
Hanno una omologia strutturale del 30%, ma la loro attività biologica è 
praticamente identica. Entrambe sono sintetizzate come precursori di 33 kd, 
successivamente clivate proteoliticamente per ottenere la forma matura di 17 
Kd. Sia IL-1α che IL-1β si legano agli stessi recettori di membrana. Sono 
descritti due diversi recettori di membrana per IL-1 entrambi appartenenti alla 
super famiglia delle Ig.  
P80: IL-1 RT 1 (recettore di tipo I) che ha un’affinità lievemente maggiore per 
IL-1 β rispetto che per IL-1 α, è espresso da linfociti T, fibroblasti, epatociti e 
cellule endoteliali e rappresenta il principale recettore per le risposte mediate 
da IL-1. 
P68: IL-1 RT 2 (recettore di tipo 2) che ha un’affinità lievemente maggiore per 
IL-1 α ed è presente sulla membrana dei linfociti B, monociti, macrofagi e 
neutrofili.  
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La maggior parte dell’attività biologica è svolta da IL-1 β legando il recettore 
di tipo I, quello in grado di trasdurre il segnale; 
IL-1 β riesce a legare anche il recettore di tipo II senza però avere attività 
biologica perché questo recettore non riesce a trasdurre il segnale così da 
rappresentare “uno specchietto per le allodole” che toglie IL-1 β al recettore di 
tipo I.   
Viene espressa anche una terza molecola, prodotta dai Fagociti 
Mononucleati, strutturalmente omologa a IL-1 (e quindi in grado di legarsi ai 
suoi stessi recettori), ma funzionalmente inattiva. Essa agisce quindi da 
inibitore competitivo di IL-1 e viene detta IL-1 RA (cioè IL-1 Receptor 
Antagonist).  
IL-1 a basse dosi favorisce l’infiammazione locale, agisce sulle cellule 
endoteliali favorendo la coagulazione, aumenta l’espressione di molecole di 
adesione, provoca il rilascio di chemochine. 
IL-1 ad alte dosi entra nel circolo ematico ed agisce quindi con un 
meccanismo di tipo endocrino, è un pirogeno endogeno, stimola la sintesi di 
proteine di fase acuta, induce cachessia. A differenza del TNF, IL-1 non pro-
voca danno tissutale (sebbene sia secreta in risposta ad LPS), non è letale. 
 
Interleuchina-2 era chiamata “Fattore di Crescita dei linfociti T”, in quanto è il 
principale mediatore capace di stimolare il passaggio dalla fase G1 alla fase 
S del ciclo cellulare dei linfociti T.  
Svolge una doppia funzione: una come fattore di crescita dei linfociti T 
stimolando la maturazione e la proliferazione ed un'altra come fattore di 
trascrizione dei geni che codificano per se stessa e per i suoi recettori così da 
originare un circuito di auto-amplificazione.  
In questo modo, un linfocita T attivato comincia a produrre notevoli quantità di 
questa citochina e se ne “auto-alimenta”. IL-2 agisce quindi con un 
meccanismo di tipo autocrino. E’ prodotta da Linfociti T attivati ed è diretta a 
Linfociti T stessi (azione autocrina), Linfociti B, Cellule NK, in risposta ad uno 
stimolo antigenico. Sono descritti due diversi recettori per IL-2.  
p55: IL-2 R α, che ha una affinità di 10-8 M;  
 18
p70: IL-2 R β, che ha una affinità di 10-9 M.  
I linfociti T quiescenti, presentano sulla loro superficie il recettore IL-2R β 
insieme ad un altro peptide catena γ. Si forma un complesso che ha però una 
bassa affinità per la citochina. Sono dunque necessarie elevate quantità di 
citochina per poter stimolare il linfocita T quiescente. In seguito all’attivazione 
del linfocita T (es. dopo il legame con l’antigene, e dopo aver ricevuto il 
secondo segnale co-stimolatorio), viene prodotto ed espresso anche il 
Recettore α che associandosi a IL-2R βγ, forma un complesso con affinità 
molto maggiore per IL-2 (10-11M); saranno così sufficienti concentrazioni 
minori di citochina per permettere la trasduzione del segnale. 
IL-2 svolge principalmente le seguenti azioni biologiche: è fattore di crescita 
autocrino per i linfociti T, stimola la sintesi di altre citochine, quali INF γ e LT 
(linfotossina), stimola la crescita delle cellule NK, potenziando la loro azione 
citotossica e generando le cosiddette LAK (Lymphokine Activated Killer), 
stimola la proliferazione delle cellule B e la produzione di anticorpi, promuove 
l'apoptosi delle cellule T.   
Può sembrare paradossale che questa citochina stimoli sia la crescita che la 
morte dei linfociti T ma bisogna sapere che questi meccanismi sono legati a 
diversi stadi di attivazione cellulare così che, per esempio, l’effetto pro-
apoptotico di IL-2 avviene in combinazione con altri segnali.  
 
Interleuchina-4 è stata inizialmente definita B cell growth factor (BCGF) o B 
cell differentiating factor (BCDF) per la sua attività stimolatoria e pro-
differenziativa nei confronti dei linfociti B. Essa è stata successivamente 
riconosciuta come una citochina pleiotropica in grado di modulare la risposta 
immune agendo su vari tipi cellulari, come linfociti T, linfociti B, macrofagi, 
cellule endoteliali ed altri. E’ prodotta dalle cellule T CD4 e CD8 dai timociti e 
dalle cellule non immunocompetenti quali granulociti basofili e timociti. IL-4 è 
una glicoproteina del peso molecolare di circa 20kDa, è costituita oltre che da 
gruppi glicosidici da sei residui cisteinici, che formano legami disolfuro, la cui 
riduzione determina la perdita dell’attività biologica. Il recettore per IL-4 è 
espresso sulla superficie di molte cellule di derivazione emopoietica (cellule 
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T, cellule B, mastociti) e su altri tipi cellulari, quali cellule epatiche, cellule 
muscolari.  
È deputata a modulare l’induzione della crescita e differenziazione delle 
cellule Th2, l’induzione della sintesi delle IgE e IgG nei linfociti B, inibisce, 
inoltre, la produzione di IL-6, IL-1, TNF-α ed IL-8. 
 
Interleuchina-6 venne descritta inizialmente come fattore solubile con molte 
attività perché stimolava gli epatociti, il plasmocitoma e i linfociti B.  
IL-6 è prodotta da numerosi tipi cellulari quali i fagociti mononucleati, le cellu-
le endoteliali, i linfociti T e B, gli astrociti, i fibroblasti, le cellule stromali 
midollari, i cheratinociti ed alcune cellule tumorali.  
La IL-6 presenta un peso molecolare variabile tra 22 e 29 kD ed agisce 
attraverso un recettore specifico, il CD126, formato da una catena 
polipeptidica responsabile del legame alla molecola e da una seconda catena 
deputata alla trasduzione del segnale attivatorio all’interno della cellula.  
Elevati livelli di IL-6 possono sia essere predittivi di malattie cardiovascolari. 
Per tale motivo IL-6 come CRP sono considerati marcatori di infiammazione. 
Tali marcatori sono utilizzati in clinica, non solo per stratificare il rischio ma 
anche per identificare i pazienti che possono trarre un beneficio da una 
terapia adeguata. IL-6 è anche una delle interleuchine che si riscontrano nel 
processo di aterosclerosi.  
Il ruolo della IL-6 nell’aterosclerosi appare comunque bivalente. IL-6 è una 
citochina pro-infiammatoria ma nell’aterosclerosi può presentare anche 
capacità anti-infiammatorie in quanto induce la sintesi di IL-ra e rilascia TNFR 
solubile riducendo così l’effetto delle citochine pro-infiammatorie. 
 
Interleuchina-7  è una citochina prodotta da cellule stromali dalla quale 
dipende lo sviluppo dei linfociti B e T. Essa funziona primariamente quale 
fattore di crescita ed antiapoptotico per i precursori dei linfociti B e T, essen-
ziale per la differenziazione dei linfociti T con TCR γ−δ. 
Potrebbe agire come fattore stimolante della leucopoiesi dato che riveste 
grande importanza nel trattamento dei pazienti trapiantati di midollo osseo.  
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Interleuchina-8 o CXCL8 è una chemochina, prodotta dall’endotelio 
vascolare, appartenente alla famiglia CXC o alfa-chemochine, ed in 
particolare alla sottofamiglia ELR caratterizzata dalla presenza di un motivo 
amminoacidico, acido glutammico-leucina-arginina, in prossimità della 
porzione N-terminale che esplica spesso attività angiogenica.  
IL-8 presenta una struttura dimerica essenziale per il legame funzionale col 
suo recettore e, inoltre, favorisce e stabilizza il legame con molecole 
complesse quali i glicosaminoglicani.  
Attualmente sono stati riconosciuti cinque recettori per le chemochine 
appartenenti alla famiglia CXC, meglio identificati CXCR-1/CXCR-5. Oltre a 
richiamare i leucociti nella regione di flogosi, IL-8 induce degranulazione dei 
neutrofili e adesione dei polimorfonucleati all’endotelio. Recenti studi hanno 
evidenziato una corrispondenza diretta tra elevati livelli plasmatici di IL-8 ed 
aumentato rischio di malattie cardiovascolare in pazienti apparentemente 
sani.  
Interleuchina-10 è una citochina pleiotropica che regola varie funzioni nelle 
cellule emopoietiche. E’ stata identificata come prodotta dai linfociti Th2 in 
quanto capace di inibire la risposta Th1 ed in particolare la produzione di IFN-
γ. La sua particolare funzione è quella di regolare ed eventualmente far 
terminare le reazioni infiammatorie, facilitando l’eliminazione del patogeno 
dall’rganismo ospite facendogli così superare più facilmente il danno subito. 
IL-10 ha un ruolo importante anche nella tolleranza immunitaria, nello 
sviluppo dei linfociti T e delle cellule DC, nella crescita e nel differenziamento 
dei linfociti B. Non sono ancora del tutto chiare le sue qualità biologiche ma 
sin dai primi tentativi ha dimostrato un innata qualità terapeutica : differenti tipi 
di recettore possono spiegare i diversi effetti biologici sui monociti/macrofagi 
e CD4+ e sui linfociti B e T CD8+.  
Un altro aspetto ancora da chiarire è come prevale un aspetto biologico 
rispetto ad un altro di IL-10: in quanto risultati in vivo hanno dimostrato come 
si possono produrre risultati differenti in relazione al tempo, al livello ed alla 
locazione della sua espressione. 
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In alcuni casi si esprime il suo potere immunosoppressivo ed in altri un 
ampliamento della risposta immunitaria ed infiammatoria.  
Infine, è tutta da valutare la potenziale efficacia terapeutica di IL-10 in 
aggiunta a farmaci immunomodulanti, in modo da ottenere maggiore efficacia 
terapeutica e minori effetti collaterali. 
 
Interleuchina-15 è un polipeptide di 15 kDa appartenente alla famiglia delle 
citochine che possiedono 4 domini alfa-elica.  
IL-15 utilizza due differenti recettori che rispondono a due differenti vie di 
trasduzione del segnale: una parzialmente in comune con IL-2 presente nei 
linfociti T ed NK e l’altra specifica presente nei monociti-macrofagi.  
Ha ruolo essenziale nello sviluppo e nelle attività biologiche delle cellule NK. 
 
Interleuchina-16 è una citochina implicata nella patogenesi dell’asma ed in 
altre condizioni caratterizzate dal richiamo di CD4 nel sito di lesione, feno-
meno mediato dalla presenza del recettore specifico su questi linfociti. Sia la 
porzione C-terminale che quella N-terminale della molecola sono coinvolte 
nel legame al recettore e nell’attivazione linfocitaria.  
Interleuchina-17 è un polipeptide omodimerico glicosilato di 20-30 kDa, 
prodotto dall’attivazione di linfociti T (CD4 +) della memoria (CD45+ RO+). 
Essa sembra svolgere un ruolo proinfiammatorio. Progenitori ematopoietici 
(CD34) messi in coltura con fibroblasti, in presenza di IL-17, differenziano 
producendo neutrofili ed esprimono IL-6, IL-8, G-CSF, PGE2. I suoi effetti 
sono sinergici con quelli del TNF-α. Nel contesto della Artrite reumatoide, gli  
effetti della IL-17 sulla cartilagine tendono a favorire la distruzione catabolica 
della cartilagine ed a sfavorire i processi riparativi, inibiscono la proliferazione 
dei condrociti e la sintesi dei proteoglicani. Questa attività è controbilanciata 
dalle citochine antinfiammatorie (IL-4, IL-13, IL-10). 
 
Interleuchina-18 ha una struttura molto simile a IL-1 ed il suo recettore fa 
parte della famiglia IL-1 R “tool-like”, recettori molto importanti per la 
clearance dei patogeni, ma presenta una funzione diversa da IL-1.  
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Il suo recettore lo troviamo su molti isotopi, ed è dato da due componenti (IL-
18 Rα-binding chain, e IL-18 Rβ −signaling chain) entrambi appartenenti alla 
famiglia degli IL-1R.  
IL-18 ha molteplici effetti biologici: induce la produzione di IFN-γ nelle cellule 
NK (attività antitumorale), B, CD8, macrofagi; è potente induttore di NO, 
mostrando una spiccata attività antimicrobica nei confronti dei patogeni intra-
cellulari.  
IL-18 è prodotta da cellule del sistema immunitario e da cellule che di esso 
non fanno parte. 
IL-18 è capace di stimolare la produzione di citochine di tipo Th2 (IL-4, IL-13) 
e le reazioni allergiche. IL-18 esalta in maniera diretta l’attività citotossica 
delle cellule NK e dei linfociti T.  
Nei macrofagi IL-18 stimola la produzione di IFN-γ, così come nei linfociti T, B 
ed NK, ma i macrofagi rispondono in maniera autocrina alla produzione di 
IFN-γ. In maniera coordinata con IL-12, IL-18 stimola la risposta immunitaria 
mediata da Th1.  
Al contrario un eccesso di produzione di IL-12 e IL-18 porta a gravi alterazioni 
flogistiche e fa pensare che sia implicata in varie condizioni infiammatorie.  
Sembra più chiaro il suo ruolo nelle malattie autoimmunitarie quali Diabete 
mellito, Sclerosi multipla, Artrite reumatoide, Morbo di Crohn. 11 
 
Interleuchina-21 porta ad un aumento del numero e dell’attività dei CTL 
specifici antineoplastici; della capacità citolitica antineoplastica; della 
interazione linfocita/cellula bersaglio. Determina un aumento della produzione 
di NK mature; delle cellule ad attività sulle cellule neoplastiche; della 
produzione di anticorpi specifici (IgG) da parte dei linfociti B. 
 
TGF-β o fattore di trasformazione e crescita è una citochina anti-
infiammatoria riuscendo a modulare negativamente quasi tutte le risposte 
infiammatorie. È un omodimero che presenta ponti disolfuro che può 
presentarsi sotto diverse isoforme denominate con numeri progressivi da 1 a 
5. Le isoforme TGF- β1 e TGF- β2 sono prodotte da vari tipi cellulari, il TGF-
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β1 in particolare da linfociti T e monociti, mentre il TGF-β3 viene sintetizzato 
dalle cellule mesenchimali e dalle cellule del sistema nervoso centrale.  
Tutte le isoforme hanno una struttura molto simile partendo da dei dimeri di 
grandi dimensioni fino ad arrivare a forme attive di 25 kD. Sembra che tutte 
interagiscano con cinque recettori specifici, spesso co-espressi sullo stesso 
tipo cellulare. I recettori di tipo I e II legano con maggior affinità TGF-β1 e 
TGF-β3 e sono associati ad attività serina/treonina-chinasi. Questi fattori 
inducono svariati segnali di attivazione come la traslocazione della PKC dal 
citosol cellulare alla membrana e l’aumento del turnover del fosfatidil-
inositolo. Il TGF-β presenta sia attività inibitorie che stimolatorie: riesce ad 
inibire la crescita e la proliferazione dei linfociti T, la crescita delle cellule 
endoteliali, dei cheratociti e di alcune cellule tumorali rappresenta quindi il 
principale prodotto delle cellule T con funzione “soppressiva o regolatoria”. 
Tra le attività stimolatorie favorisce la crescita dei fibroblasti e degli 
osteoclasti, e induce la produzione di citochine da parte dei monociti.  
Riuscire a dosare una mediatore come questo nei liquidi biologici può far 
sfruttare al meglio la sua attività anti-infiammatoria e pro-fibrogenica con 
particolare interesse verso alcune malattie autoiimunitarie, ed in particolare 
verso l’aterosclerosi, dove induce un’azione antagonista sul processo 
infiammatorio in atto. 
 
1.5     Regolazione della risposta delle citochine 
La durata e la qualità della risposta immunitaria è regolata dall’equilibrio tra i 
segnali di amplificazione prodotti dalla stimolazione dei recettori TLR,BCR e 
TCR, tutti con il proprio controllo negativo.  
La comprensione sia dei segnali positivi sia di quelli negativi è essenziale per 
la corretta valutazione della risposta immunitaria. Le Citochine svolgono un 
ruolo fondamentale per lo sviluppo, la differenziazione e la funzione delle 
cellule mieloidi e di quelle linfoidi. Tutte le molecole citochiniche 
(interleuchine, interferoni e fattori di crescita ematopoietici) seguono la via 
JAK-STAT, mentre le proteine SOCS (Suppressor of Cytokine Signalling) e le 
proteine CISH (Cytokine Inducible containing SRC Homology 2 domain) 
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rappresentano le molecole che regolano a livello intracellulare la risposta 
delle cellule immunitarie alle citochine.  
Sono stati identificati otto membri della famiglia delle CIS-SOCS (SOCS 1 – 
SOCS 7. Hanno la proprietà di sopprimere la traduzione del segnale 
mediante la degradazione ubiquitina-dipendente del complesso di traduzione.  
La conoscenza dei meccanismi che regolano la traduzione intracellulare del 
segnale, dopo il legame con le citochine, ha permesso di comprendere le vie 
di prevenzione dell’eccessiva risposta cellulare alle citochine.  
Il sistema è regolato dalle SOCS inibendo alcuni componenti del complesso 
di traduzione (JAK/STAT) legandoli direttamente o bloccando il loro rapporto 
con la via del segnale. 
L’alterazione di questo sistema è sicuramente la causa di alcune malattie 












1.6     Meccanismi patogenetici 
 
È del tutto chiara, alla base di dati sperimentali ed evidenze cliniche, 
l’importanza che rivestono le citochine nella nascita e nella progressione di 
alcune patologie e sindromi complesse nell’uomo. 
Descrivo qui di seguito alcuni esempi più significativi. 
 
1.6.1     Infezioni e citochine: un esempio da Helicobacter pylori  
 
L’infezione da Helicobacter Pylori è associata ad un flogosi cronica della 
mucosa gastrica. Il danno epiteliale della parete gastrica è si causa diretta del 
batterio in esame, ma anche di un esagerata risposta infiammatoria da parte 
dell’ospite. Infatti sono proprio le risposte dei mediatori dell’infiammazione, 
dell’ospite e non, che determinano la qualità  e la quantità della patologia. 
In vitro, l’esposizione di monociti periferici ad antigeni solubili del batterio, 
portano all’aumento dell’espressione di HLA-DR e del recettore per l’IL-2 con 
la produzione di IL-1, Il-6 e TNF. Anche in vivo, l’infezione da H.pylori è 
associata ad aumentati livelli di alcune citochine proinfiammatorie quali IL-1-
β, IL-6 , IL-8 e TNF-α. In particolare, è stato dimostrato nella mucosa gastrica 
di soggetti con infezione da H.pylori sia un aumento del mRNA che della 
proteina per la IL-8. 
Queste evidenze suggeriscono che l’epitelio possa svolgere un ruolo 
fondamentale nell’iniziare e mantenere la risposta infiammatoria mucosale 
reclutando linfo-monociti ed eosinofili oltre che neutrofili.  
La risposta del sistema immunitario è data dalla presenza dell’antigene ma 
l’entità e il tipo di risposta immunitaria è strettamente correlata dal rilascio 
delle citochine. Le cellule T helper possono essere funzionalmente divise in 
due sottogruppi basati sul loro profilo di citochine. Con la presenza di IFN-γ, 
TNF-β, IL-2 ed IL-12, il sottogruppo Th1 da origine ad una risposta 
immunitaria cellulo-mediata. Le cellule di tipo Th2, invece, regolano 
preferenzialmente le risposte umorali e sono caratterizzate dalla produzione 
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di TGF-β, IL-4, IL-5 e IL-10. La maggior parte degli antigeni che sono 
associati ad infezione cronica favoriscono una risposta che è 
prevalentemente di tipo Th1 o Th2. E’  stato dimostrato, peraltro, che 
entrambi i sottogruppi svolgono un ruolo importante nei processi immunitari 
ed entrambi sono implicati nella patogenesi di varie affezioni. 
La prevalenza di una risposta di tipo Th1 è connessa ad interazioni 
immunopatologiche che possono causare un danno tissutale perché è stato 
dimostrato che citochine Th1 aumentano l’apoptosi delle cellule epiteliali 
gastriche.  Allo stesso tempo è stata dimostrata un’apparente soppressione 
delle risposte immunitarie di tipo Th2 che può spiegare la mancata 
eliminazione del germe. 
Quindi una risposta mista Th1/Th2 riesce a ridurre l’infiammazione ed è 
seguita da una significativa riduzione della carica batterica. 
L`infezione da H.pylori, inoltre, si associa ad aumentata espressione muco-
sale di IL-7, un potente fattore regolatorio per i linfociti T intestinali, e a una 
downregolazione dell`espressione di IL-15, un`altra citochina regolatoria, che 
ha un effetto additivo a quello dell`IL-12 nelle risposte immunitarie di tipo Th1. 
L`eradicazione del batterio sembra ripristinare l`espressione di IL-15. Visto 
che è stato evidenziato che questa citochina ha un ruolo fondamentale nel 
superamento di infezioni batteriche extracellulari, si è pensato che la sua 
inibizione sia dovuta alla presenza dell’H.pylori andando così a ridurre la 
possibilità di superare velocemente l’infezione all’interno dell’ospite. 
Dopo ultime ricerche è stata riscontrata un aumento dell’espressione dell’IL-
17 durante l’infezione da H.pylori che porta ad un aumento del rilascio di IL-8 
biologicamente attiva nella mucosa gastrica e sulle sue cellule epiteliali , 
attraverso l’attivazione della MAP chinasi ERK1/2 quindi un blocco di questa 
via potrebbe essere un percorso terapeutico da seguire. 
Ancora del tutto di recente è stato dimostrato che IL-17 è prodotta da un 
sottogruppo specifico di linfociti T CD4+, denominato Th17, distinto ed 




1.6.2     Citochine e Disfunzione Endoteliale 
 
Le cellule endoteliali hanno un importanza elevata nel mantenimento 
dell’omeostasi vascolare fisiologica, attraverso la liberazione di fattori 
vasodilatatori , di altri vasocostrittori e alcuni che possono variare la struttura 
dell’endotelio stesso facilitando il progredire delle patologie cardiache come 
ipertensione, coronaropatia, infarto, arterio patia periferica ma soprattutto 
l’ateroscerosi, malattia infiammatoria cronicizzata che si verifica nei siti di 




Figura 4. Reclutamento ed attivazione delle cellule T nell’ateroma 15 
 
Se ci troviamo in una situazione con alta concentrazione di NO si ha 
l’inibizione di molecole di adesione e dell’espressione di fattori trascrizionali 
che attivano il processo pro-infiammatorio. Visto che molte citochine 
dipendono da NF-kB per la loro induzione trascrizionale, la regolazione da 
parte di NO può modulare la risposta dei mediatori pro-infiammatori durante il 
processo di aterogenesi. NO inibisce l’attivazione di NF-kB attraverso 
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l’incremento dell’espressione di inibitori del complesso trascrizionale, quali 
IkBα. La ridotta biodisponibilità di NO,con un aumento dello stress ossidativi, 
causato dalla disfunzione endoteliale, comporta un aumento delle molecole di 
adesione endoteliale, ma anche l’inizio di un processo pro-infiammatorio con 
l’attivazione di NF-kB . A seguito dei processi degenerativi a carico dei tessuti 
endoteliari i recettori della membrana endoteliale attiva un processo genetico 
che porta all’espressione dei geni pro-infiammatori attraverso una cascata di 
eventi di traduzione del segnale; il tutto è regolato dal complesso NFkB. 
I geni attivati da NFkB sono diversi e regolano l’espressione di citochine 
infiammatorie, quali IL-1, TNF-α e IL-6, chemochine infiammatorie, come IL-8 
e MCPI, molecole di adesione endoteliali ed enzimi che producono molecole 
effettrici, come NO sintetasi inducibile, cicloossigenasi di tipo 2.  
Studi recenti hanno dimostrato l’importanza della IL-18 nei processi di 
formazione della placca aterosclerotica, ma anche di predire il rischio 
cardiovascolare. IL-18 prende parte attiva nell’innesco della cascata delle 
citochine infiammatorie accelerando la formazione della placca 
aterosclerotica. La produzione di IL-18 da parte dei macrofagi, stimolata da 
TNF-α ed IL-1β, induce la secrezione di INFγ dai macrofagi e dalle SMCs. 
Tutte queste citochine promuovono l’espressione dei recettori di IL-18 con 
amplificazione del processo infiammatorio. IL-18 aumenta l’espressione delle 
molecole di adesione endoteliali e promuove l’instabilità della placca 
attraverso la secrezione di metalloproteine.  
Al processo pro-infiammatorio è associato anche quello anti-infiammatorio 
che viene regolato dalla produzione di una serie di citochine, tre cui la più 
studiata è una potente citochina antiaterogena, IL-10. 
IL-1 e TNF stimolano, nell’endotelio vascolare, la produzione di prostaciclina 
(PGI2). L’effetto di IL-1 inizia dopo alcune ore, è di lunga durata, infatti, è 
mediato dall’induzione della trascrizione del gene della ciclossigenasi. La 
prostaciclina, oltre ad essere un inibitore dell’aggregazione piastrinica è un 
potente agente vasodilatatore. Perciò, lo stimolo alla produzione di PGI2 da 
citochine infiammatorie è uno dei meccanismi patogenetici responsabili della 
vasodilatazione nelle sedi d’infiammazione. La vasodilatazione contribuisce 
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enormemente nel processo di reclutamento leucocitario amplificando l’attività 
di segnali chemiotattici presente localmente.  
In conclusione, l’endotelio integro e funzionale è antitrombotico ed antia-
terogeno e mantiene tutte le sue caratteristiche di tessuto selettivamente 
permeabile; l’endotelio alterato è protrombotico ed aterogeno, perde le sue 
proprietà di permeabilità, grazie anche all’attività paracrina delle citochine 
proinfiammatorie.  
 
1.6.3     Citochine e Neoplasie 
 
La definizione più attuale di patogenesi neoplastica suggerisce che il cancro 
sia dovuto ad un cambiamento della struttura del genoma; tutto questo è 
dovuto alla presenza di una serie di 6 meccanismi differenti che possono 
avvenire, in successione o contestuali, riassumibili in 6 punti 16 : 
 
-  evasione dall’apoptosi  
-  autonomia di crescita  
-  insensibilità ai segnali anti-crescita 
-  neanogenesi  
-  potenziale replicativo illimitato 
-  invasione e metastasi 
 
Le ricerche più recenti hanno dato un importante rilevanza all’interazione tra i 
meccanismi di innesco e di regolazione della produzione delle citochine e 
molti aspetti biologici delle neoplasie; è stato messo in relazione la sensibilità 
o la resistenza del tessuto neoplastico alle terapie biologiche in relazione alla 
risposta immunitaria che si stabilisce. 
È nota da tempo la correlazione tra livelli sierici di IL-6 e la prognosi del 
Linfoma Hodgkin e non-Hodgkin, ma negli ultimi tempi è stata messa in 
relazione anche con la progressione del carcinoma alla mammella e 
l’adenocarcinoma del polmone 17. 
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Una possibile correlazione anomala tra la via di trasduzione del segnale di IL-
6, la più importante nelle cellule staminali, e quella di TGF-β, che la controlla, 
è stata dimostrata nella trasformazione neoplastica delle Cancer stem cells 
(CSC) del fegato e, quindi, nella patogenesi dell’epatocarcinoma 18. 
L’attività antitumorale del TGF-β e del suo recettore è influenzata e correlabile 
con il microambiente tumorale e il blocco del meccanismo a valle del 
recettore mostra un effetto significativo sulla progressione 
dell’adenocarcinoma del pancreas anche in vivo 19. 
IL-21, citochina che ha un effetto stimolatorio sul sistema immune, ha 
dimostrato tutta la sua importanza nella strategia antitumorale combinata del 
melanoma metastatico e del carcinoma renale 20.  
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Capitolo 2   L’interleuchina 17 
 
Le cellule T helper CD4+ esprimenti IL-17, indicate in letteratura come 
TH17, TH IL-17 e TH -infiammatorie , rappresentano una nuova l inea di 
cellule T, che sta assumendo da qualche anno un ruolo di primo piano 
nello scenario dell’infiammazione. 
Esse si trovano ad affiancare il binomio TH1-TH2, e sono distinte da 
queste cellule sia per l’ambiente citochinico responsabile del loro sviluppo 
che per il pattern di fattori espressi e quindi il tipo di risposta associata. 
La maggior parte de lle informazioni che abbiamo sono ricavate da studi, 
sempre più numerosi negli ultimi anni, di tali cellule in vitro e in vivo in 
modelli murini; è noto però c he la differenziazione e lo sviluppo delle 
cellule TH17 differisce molto tra il modello animale e quello umano. 
Sono implicate infatti in processi patologici importanti, quali la difesa 
contro le infezioni, l’autoimmunità, le malattie infiammatorie croniche e 
allergiche. Sembrerebbero giocare quindi un ruolo protettivo in quanto 
cellule medianti una risposta infiammatoria, ma allo stesso tempo in 
grado, in particolari condizioni, di danneggiare l’organismo stesso 21. 
Inoltre è fondamental e approfondi re lo studio di questa popolazione 
cellulare in quanto sconv olge il noto paradigma immunologico, secondo 
cui le malattie autoimmun i sono considerate TH1-mediate e quelle 
allergiche TH2-mediate. 
Infine la conoscenza dei meccanismi molecolari in cui queste nuove 
cellule sono coinvolte ci permette di capire meglio la patogenes i di alcune 
malattie; ciò aprirà la strada in futuro a nuove terapie. 
Finora sapevamo che le cellule T helper CD4+ (TH) sono essenziali 
regolatrici delle risposte immunitarie adattative e delle malattie 
infiammatorie. 
In seguito all’attivazione da parte dell e Antigen Presenting Cells (APC), 
vari tipi di cellule T helper CD4+ si sviluppano a parti re dalle cellule T 
indifferenziate sotto l’influenza di segnali diversi, e si specializzano nella 
produzione di specifiche citochine. 
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Nel 1986 per la prima volta sono state individuate da Coffmann e 
Mosmann due l inee cellulari distinte: cellule T helper tipo 1 (TH1) e tipo 2 
(TH2) 22 Le cellule TH1 regolano l’immunità cellulare: attraverso la 
produzione di interferone γ (IFN-γ) e l’attivazione di macrofagi, mediano la 




(Fig.  5)  Differenziazione dei linfociti CD4 in 3 categorie di cellule T effettrici (TH1, TH2 e TH17) e cellule T 
regolatrici (da Bettelli et al., 2007 7, mod.) 
 
sono responsabili inoltre delle risposte di ipersensibilità ritardata, come ad 
esempio l’intradermoreazione Mantoux e l e reazioni da contatto da 
allergeni cutanei 24,25. 
Le cellule TH2 invece mediano l’immunità umorale e le risposte allergiche; 
inoltre attraverso la produzione di IL-4, IL-5 e IL-13, contribuiscono alla 
protezione da parass iti extracellulari 26. 
In particolare IL-12, prodotta dalle APC, guida la differenziazione delle 
cellule TH1 attraverso l’attivazione di Signaling Transducer and Activator 
of Transcription 4 (STAT4); l’IFN-γ prodotto dirige un meccanismo di 
segnalazione tradotto da ST AT1, che attiva T-bet, responsabile 
dell’espressione di geni specifi ci TH1. 
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Per la differenziazione delle cellule TH2 è invece necessaria IL-4, prodotta 
dalle cellule T attivate; 
essa induce l’attivazione di STAT 6, promuove l ’espressione di GATA-
binding protein 3 (GATA3), che è essenziale per la differenziazione TH2  
e la produzione della stessa IL-4. 27 
Queste due popolazioni distinte, deputate a funzioni diverse, sono in 
equilibrio l’una con l’altra, modulandosi negativamente a vicenda. 
Infatti IL-4 inibisce l’espressione di IFN-γ e viceversa 11; inoltre T-bet 
interagisce, inibendola, con GATA3.28 
In questo contesto, numerosi lavori concordano nell ’affermare che le 
cellule T CD4+ secernenti IL-17 rappresentino una linea cellulare 
infiammatoria distinta da quel le TH1 e TH2, la cui differenziazione a 
partire dai precursori indifferenziati durante la risposta immune è guidata 
da citochine e fattori  di trascrizione specifici. 29 
È infatti chiaramente d imostrato da due diversi studi che la 
differenziazione e la sopravvivenza di tali cellule sono regolate in modo 
totalmente indipendente dal le linee di cellule T helper finora note. 30 
Anzi, in vitro la differenziazione di cellule CD4+ indifferenziate in cellule 
produttrici di IL-17 avviene efficacemente solo in assenza di citochine TH1 
e TH2, in quanto fattori di trascrizione e c itochine specifiche delle due 
classi principali di T helper regolano negativamente l’espressione di IL-17; 
cellule invece già differenziate in senso TH17 sono insensibili agli effetti 
inibitori delle citochine TH1 e TH2. 
 
 
Fig. 6 La storia delle cellule Th17 dal 1971 ad oggi 
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Ciò significa che, dato il loro potente ruolo nell’infiammazione e 
nell’autoimmunità, in condizioni normali esiste un fine meccanismo 
mediato da c itochine coinvolte nelle linee TH1 e TH2 che controlla, 
reprimendole, le cellule TH17. 
Non è ancora chiaro se le TH17 siano a loro volta in grado di inibire lo 
sviluppo delle linee TH1 e TH2. È stato tuttavia osservato che IL-23, il cui 
ruolo è strettamente correlato a IL-17 o IL-17 stessa, possono sopprimere 




























2.1 Struttura ed espressione genica delle IL-17 
 
L’interleuchina 17, ora c hiamata IL 17A  , è un molecola che da origine ad 
una nuova famiglia di citochine. 
Ad oggi si crede che sia prodotta, particolarmente, da una specifica classe 
di cellule CD4, chiamate Th17, viene funzionalmente pos izionata tra le 
molecole dell’immunità innata e acquisita.   32 
In modo particolare lei permette il rilascio di chemochine e di fattori di 
crescita dalle cellule mesenchimali ed è di ultimi studi, anche, la sua 
capacità di orchestrare l’accumulo dei neutrof ili in molti organi di 
mammiferi. 
Proseguendo con gli studi è stato dimostrata la sua azione modulatoria in 
molte malattie come l’asma, morbo di Crohn, sclerosi multipla, psoriasi ed 
artrite reumatoide. 
Da quando è stata scoperta è passata dalla sua catalogazione come una 
citochina come tante altre ad essere uno dei più importanti mediatori delle 
patologie infiammatorie, autoimmun itarie, micotiche e virali rubando la 
scena al paradigma Th1/Th2 che fino a quel momento era alla base di 
tutte patologie umane. 
 




La molecola, poi rinominata IL 17, era stata identificata come un 
trascrittore complementare di DNA chiamato CTLA-8 (cytotoxic T 
lymphocyte antigen 8).   33 
L’interleuchina 17A è oggi il capostipite della famiglia che include anche 
IL17B,IL17C,IL17D,IL17E ,IL17F che furono scoperte utilizzando c lonaggio 
basato sull’omologia.  34 
IL17E, ora chiamata IL25, è stata riconosciuta indipendentemente ma non 
ci volle molto perché venisse inclusa tra i membri della famiglia delle IL17 
per il suo ruolo funzionale.35 
Solo negli untimi anni sono state identificate le varie funzioni di tutti i 
componenenti della famiglia dell’interleuchina 17 come viene riassunto 
nella Tab.1.   36 
La sua struttura corrisponde ad un gl icoproteina omodimerica data da 155 
ammino acidi e da un peso mol ecolare di 35 kDa.   37 
IL17F ha il miglior grado di somiglianza sia strutturale che funzionale con 
IL17A ed è quindi spiegato come sia le CD4+ dei topi che degli umani 
abbiano le solite proprietà di proinfiammatorie. 
 
Fig. 7 Struttura della famiglia delle citochine IL17: mettendo in evidenza le loro caratteristiche comuni. La parte 
più scura rappresenta l’identità della sequenza. Le cisteine conservate sono in rosso con un possibile 




Nella figura 1 sono raggruppate e designate tutte le componenti della 
famiglia con le parti comuni annerite. 
Sono inoltre riscontrate 5 l inee di cisteina conservate di cui 5 formano un 
nodo nella struttura cristallina di IL 17F. 
Nodo molto simile a quello trovato in fattori di crescita come BMPs, TGFβ, 
NGF, PDGF-BB con la differenza che in queste il nodo delle cisteine è 
dato da 6 invece che da 4.   38 
Vengono espresse come dimeri associati (IL 17B) oppure come 
omodimeri disolfati (IL17F). 
Possiamo sempre notare nel la figura 1 il grado di relazione tra i vari 
membri della famiglia IL17. 
Se IL17A e F condividono il 50% della loro struttura ed è interessante 
notare come c ondividano anche la location dei cromosomi. 
IL17B ed E condividono solo il 20% della loro struttura. 
 
2.2 Recettori per IL-17 
 
Come le stesse citochine anche i suoi recettori presentano strutture 
diverse a seconda del tipo di interleuchina che andranno a legare. 
Il recettore per IL17A , IL17R, è una protei na transmembrana tipo I data da 
circa 293 ammino acidi con peso molecolare di circa 130 kDa .  
Questo recettore si trova in molti tipi di cellule umane e mur ine, come le 
cellule epiteliali, fibroblasti, linfociti B e T, neutrophils e anche nelle cellule 
stromali del midollo osseo. 
L’attivazione di questo recettore di solito rappresenta l’induzione di altre 
citochine proinfiammatorie. 
Quattro altri tipi di recettori sono stati identificati da una ricerca che 
condividono parziali sequenze omologhe di IL17 R. 
Tra queste solo IL17 RH1,  o IL17B receptor, è stato dimostrato essere in 
associazione con IL17B e E. ed è stato trovato nel rene umano, fegato, 
cervello, pancreas e intestino. 39 
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Come IL17RA , anche IL17 RC è una protei na transmembrana tipo I che 
riesce a presentare saldature alternative (fino a 90), affine con l’IL 17C, è 
stato trovato nel la prostata umana, fegato, reni, cartilagine e nel cuore. 
Questo recettore viene anche chiamato IL17 receptor like protein. 
Infine troviamo IL17RD e IL17RE, chiamato SEF, riscontrati nel cervello, 
pancreas e prostata, dei quali sono state identificate solo le sequenze 
simili a quelle del IL17RA ma le loro caratteristiche funzionali non sono 
ancora state del tutto riconosciute. 
La struttura gnomica dei recettori per IL17 è rappres entata in figura 8. 
Vediamo che i recettori sono trascritti da più esoni, con una range che va 
dagli 11 del IL17RA ai 19 del IL17RL. 
Con l’unica eccezione di IL17RA vi sono ampie prove di saldature 
alternative di questi recettori rappresentate da linee che collegano esoni  
adiacenti nelle varie giunture. 
Queste saldature alternative hanno dimostrato di creare la cornice e di 
introdurre codoni di stop che portano alla secrezione di proteine solubili. 40 
Queste proteine mantengono l e loro proprietà leganti ma manca ancora la 
capacità di trasdurre il segnale. 
Sono state documentate saldature alternative su IL17RE nel database 
EST anche se gli effetti sulla proteina non sono anc ora documentati. 
Anche IL17RD può dare i soforme diverse che danno proteine chiamata 
IL17RLM short e long, delle quali però non è defi nita ancora la funzione; 
vi è solo uno studio che certifica la loro azione a modulare il segnale 
dell’IL17.  41 
 
 




Fig 8 Struttura gnomica della famiglia del recettore IL17: rappresentazione schematica delle dimensioni degli 
esoni e introni. 
Le aree ombreggiate corrispondono a domini transmembrana stimati. 
Le linee collegano gli esoni che sono riuniti in sequenze dal database EST che rappresentano le alternative 
saldature. 



















2.3 Origine cellulare 
 
L’interleuchina 17 è una protei na prodotta dal TCRα+, CD4-, CD8-, 
CD45RO+, che rappresentano le CD4+ con memoria attivata. 42 
Le cellule Th17 sono state identificate come un unico sottoinsieme di 
cellule che si sviluppa lungo percorsi distinti da quelli seguiti per 
differenziare Th1 e Th2. 
È stato dimostrato nel modello murino che lo sviluppo di cellule Th17 dalle 
T naive può essere indotto dal la combinazione di TGFβ delle citochine e 
IL6. Si è potuto vedere, su una varietà di modelli murini, che IL17 A e F 
possono essere prodotte anc he da altre cellule come iNKT , cellule T 
CD8+  o cellule γδ-T.  43 
Molti studi hanno dimostrato che IL15 e IL23 sono alla base dello sviluppo 
della produzione di IL17.   
Il ruolo dell’IL15, prodotta dai  sinoviociti, nella produzione di IL17 è già ben 
conosciuta, ma IL15 svolge la sua più importante funzione nel 
mantenimento della memoria del sottoinsieme delle cellule T. 
L’asse IL15/IL17 può avere un ruolo importante nell ’infiammazione 
cronica. 44 
Ma soprattutto la scoperta di IL23, altro componente della famiglia delle 
citochine, ha permesso di capire con più chiarezza il funzionamento della 
liberazione delle cellule Th17  ancor meglio con la sinergia di IL1. 
IL23 è una citochina eterodimerica data dal la solita subunità p40 più la 
specifica subunità p19. 
È prodotta dalle cellule del sistema immunitario innato, come le cellule 




IL 23 è un più forte regolatore di IL17 ed è un fattore cruciale per le 
malattie autoimmuni tarie del sistema nervoso centrale.   45 
È stato recentemente stabilito che il gruppo di cellule T CD4+, che 
producono preferenzialmente IL17A  e F, non richiedono i fattori di 
trascrizione Tbet e GATA3 ma hanno come chiave di trascrizione RORγt 
per la loro differenziazione. 
Oltre a questa caratteristica per la differenziazione delle Th17, IL23 è 
molto importante per l a sopravvivenza e l’espansione delle cellule Th17. 
Inoltre noi possiamo distinguere due perc orsi per la differenziazione di 
Th17, definiti, uno IL23 dipendente e l ’altro IL23 indipendente a cui 
prendono parte T NFα, IL1, IL6, TGFβ.    46 
Anche TGFβ è un importante rego latore della differenziazione di entrambe 
le cellule Th17 dannose per il tessuto, in collaborazione con IL6, e come 
attivatore del mediatore antiinfiammatotio T-reg, in assenza dell’IL6. 
 
 
Fig 9. differenziazione delle cellule T naive a seconda dei regolatori che incontrano nel loro percorso. 
Nel modello murino ed umano lo sviluppo delle cell ule Th17 sono regolate 
dalla presenza della combinazione del TGFβ e di IL6, 47 il loro 




2.4  Funzione delle IL17 nei vari siti d’azione 
 
IL17 ha un effetto pleiotropico sulle cellule dei tessuti e su molte cellule 
immunitarie ed è anc he un importante mediatore dell’infiammazione. 
IL17 sposta i neutrofili, in parte attrav erso la granulopoiesi e l’induzione 
delle citochine CXC e in parte aumentando l a loro sopravvivenza a livello 
dei vari tessuti organi in cui sta agendo.  
IL17A e F inducono la produzione di varie citochine e chemochine come 
TNFα, IL1β, GROα, proteina monoc ita chemoatteaente (MCP1), fattore 
stimolatore della colonia granulocitaria (G-CSF) così come l’espressione di 
molecole di adesione intracellulare (iCAM) derivanti dai monoliti, dalle 
cellule epiteliali delle vie aeree, dalle cellule endotel iali delle vene e dai 
fbroblasti. 48 
           
                 2.4.1     Malattie autoimmuni 
 
Cua & co. 49 dimostrarono che IL12 e IL23 partecipano all’induzione 
dell’EAE; hanno applicato dei test su modelli murini con una deficienza 
indotta di solo IL23, in un primo tes t, e con una deficienza anche di IL12, 
in un secondo test. 
Dimostrarono che in entrambi i casi l’animale era protetto dal la malattia, 
ma al contrario con la sola deficienza di IL 12 si andava incontro alla 
comparsa della malattia in maniera molto violenta. 
I soliti risultati vennero ottenuti  testando l’assenza di IL23 e IL12 
nell’induzione dell’artrite reumato ide. 
La resistenza è correlata con l’assenza di cellule CD4+ che stimolano la 
produzione di IL17 med iatore di queste malattie autoimmun i.   50 
Infatti, Aggarwal &Co. 51, poi confermati anche da Cua & Co. 52, hanno 
dimostrato che l’attivazione delle cellule T CD4+in presenza di IL23 porta 
all’aumento della produzione di IL17.  
Al contrario, dimostrarono, che IL12 , il più famoso induttore Th1 di 
citochine, induce solo marginalmente la produzione di IL17. 
A differenza di IL12, IL23, non promuove lo sviluppo di INFγ, prodotto 
dalle cellule Th1, ma è uno d ei fattori essenziali per la distinzione della 
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popolazione cellulare patogena CD4+  che è caratterizzata dalla 
produzione di IL17, IL6, T NF.  53 
È ormai lampante, usando studi in vitro, che IL23 è il mediatore più 
patogenico ed essenziale per stabilire un ’infiammazione organos pecifica 
associata con l’autoimmunità del SNC in seguito allargata a tutte l e 
patologie autoimmuni . 
 
2.4.2   Infezioni da batteri extracellulari 
 
A differenza degl i effetti avversi nell’autoimmunità, IL17 gioca un ruolo 
vitale nella protezione dell’uomo contro le infezioni extracellulari. 
Sono soprattutto trov ate a livello delle varie mucose, polmone, intestino e 
cavità orale. 
IL 17 produce cellule che si legano alle superfici delle mucose e le cellule 
Th17 esprimono il  recettore CCR6 che si strova soprattutto a livello delle 
mucose.   54 
Peptidi antimicrobici, che contribuiscono alla difesa dell’ospite dagli 
attacchi degli organismi viventi, sono fortemente sintetizzati grazie alla 
presenza dell’IL17. 
Si è notato che qualcuna delle chemochine regolate dall’IL17 presentano 
anche un effetto antimicrobico come per esempio IL6, IL1β e TNFα che 
mediano le difese sono indotte da IL17. 
L’IL17 regola la via dei neutrof ili tramite le citochine che promuovono 
l’espansione e la sopravvivenza delle cellule polimorfonucleate.  55 
Come dimostrazione di questo sono stati somministrati batteri Klebsiella 
pneumonite, batteri gram – che causano infezione intra-addominali e nel 
tratto urinario. 
Queste infezioni nel modello murino portano alla liberazione di IL17, che a 
differenza delle malattie autoimmuni , qui hanno un azione protettiva contro 
l’insorgenza del la patologia. 
La concentrazione dei neutrofili nei polmoni era molto alterata, e fu 
riscontrata una riduzione di chemochine CXC e G-CSF nel liquido 




Fig 10 Foto al microscopio di Klebsiella pneumoniae 
 
Sono dati sperimentali derivati da modelli  murini in cui venne creata una 
deficienza di IL23 p19 che li ha resi più sensibili all’infezione polmonare 
con un aumento del la mortalità. 
Si è poi riscontrato che una somministrazione esogena di IL17 porta alla 
risoluzione della malattia.  57 
Vengono riscontrati i soliti meccanismi anche in altre due infezioni 
batteriche una Citobacter rodentium che attacca la mucosa intestinale, è 
un organismo extracellulare gram – considerato un model lo per gli attacchi 
enteroepatici di Escherichia coli. 
L’altra è data da l ’infezione di Porphyromonas gingivalis un microbo 
anaerobico gram -, uno dei tre maggiori patogeni associati con malattie 
caratterizzate dalla distruzione del tessuto gengivale. 
Per quanto riguarda le infezioni batteriche intracellulari l’IL17 non ha una 
effetto protetti vo così importante da essere necessaria la sua presenza 
come nelle infazione batter iche extracellulari.  
Questo è stato dimostrato da studi sul mycobacterium tubercolosis in cui 
l’IL17 ha un importanza più relativa rispetto ad IFNγ, anche se è comunque 
indotta durante l ’infezione iniziale ma la svolge la sua importanza 






 2.4.3   Infezioni micotiche 
 
Nelle infezioni fungine IL17 svolge entrambi i ruoli, protettivi e distruttivi, a 
seconda del percorso di infezione e, in parte, anche della forma 
morfologica dell’organismo. 
Il principale organismo esaminato è stato la candida albicans, un comune 
commensale che colonizza superfici mucosali umane. 
Può provocare infezioni sia sistemiche che localizzate solo sulle mucose e 
a seconda di quale le risposte sono abbastanza differenti. 
Studi su modelli murini hanno dimostrato che IL17 e IL23 giocano un ruolo 
altamente protetti vo contro le candidasi mucosali.  58 
Studi sui pattern recettoriali coinvolti negli eventi di attivazione precoce 
indicano che i recettori tipo C come Dectin 1, Dectin 2 e il recettore per il 
mannosio inducono la liberazione di IL23 da macrofagi e cellule 
dendritiche quindi promuove le differenziazione delle cellule Th17. 
Al contrario in infezioni intestinali di Candida albicans o Aspergillus 
fumigatus chi svolge un azione protettiva è IFNγ che è poi coadiuvato da 
IL23 e IL12 nel  superamento del la malattia. 
In assenza di IFNγ un rapporto incrociato tra IL12 e IL23 aiutano la 
protezione da ques te infezioni. 
Vediamo quindi che svolgono un ruolo attivo, più o meno marc ato, anche 
nelle infezioni micotiche. 
 
 
Fig 11 mediatori e recettori responsabili della comparsa della candida albicans 
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   2.4.4     Infezioni virali 
 
Nella difesa virale è molto più importante la presenza dell’IFNs tipo I che 
modula la replicazione virale, e così IL17 è considerata relativamente 
meno importante.  
Anche se ultimamente c i sono sempre più studi che dimostrano la 
partecipazione di IL17 nelle risposte immunitarie virali che possono aiutare 
o meno l’ospite. 59 
L’azione puo essere controproducente in alcune infezioni virali, 
contribuendo alla “tempesta” di citochine caratterizzanti la patologia. 
In un infezione influenzale, IL17 e IL17F, sono indotte immed iatamente ma 
anche due giorni dopo l’infezione. 
Lesioni polmonari in queste infezioni possono essere in parte il risultato di 
un ossidazione, IL17 mediata, dei fosfolipidi dei neutrof ili reclutati. 
Per quanto riguarda la sua azione nelle infezioni virali deve essere ancora 
del tutto dimostrata, quello che si può dire con certezza è che un infezione 



















2.5    Regolamento dell’espressione di IL17 
 
L’espressione dell’IL17 viene regolata da vari mediatori in parte 
appartenenti  alla famiglia delle citochine e in parte mediatori proteici di 
origine diversa. 
Possono essere stimolatori o induttori a seconda del tipo di azione che 
vanno a svolgere in relazione all’IL17. 
 
2.5.1  Regolatori positivi 
 
Il fatto che Th17 possa svilupparsi indipendentemente dai  fattori di 
trascrizione classici (STAT 1, STAT 4, STAT 6, Tbet e C-MAF) vuol dire 
che rappresentano una distinta classe di cellule effettrici.  60 
Vediamo che il loro effetto è legato alla presenza di un particolare 
recettore che è stato trovato mettendo a confronto l ’espressione del profilo 
genetico delle cellule T attivate stimolate con Th17 e Th1. 
Se Th1 esprimeva Tbet allo stesso tempo Th17 evidenziava RORγt che 
sembrava essere il miglior candidato per l ’espressione della nostra 
citochina.    
Anche se ROR svolge un ruolo cruciale, anche altri fattori di trascrizione, 
come STAT3, sono richiesti per la completa generazione della classe 
Th17.    
Le più recenti scoperte proposero che T GFβ e IL6  inizialmente 
guidassero l’espressione di IL21 in funzione di STAT3 fino a che IL21 
inizia ad indurre positivamente la sua stessa espressione e anche quella 
di RORγt recettore di IL23. 
Da cui si capisce che se IL21 è dipendente da STAT3 quindi l’espressione 
di IL23 è legata s ia a ROR che a STAT3. 
Molto importante è s tata la scoperta secondo cui l’attivazione delle cellule 
T naive IL6 e IL21 sono capaci di stimolare l’espressione di IL23R e di  
ROR ma senza TGFβ sono incapaci di indurre l’aumento di produzione di 
IL17 e IL17F . 60    
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Altro importante fattore di  trascrizione è AHR (aryl hidrocarbon receptor) 
recentemente scoperto come regolatore di Th17 e della differenziazione 
delle cellule Treg. 
AHR è un fattore di trascrizione legante-dipendente con un sito di legame 
promiscuo in cui sono state individuate strutture di verse per ligandi 
sintetici e naturali.     
 
2.5.2 Regolatori negativi 
 
Le citochine a cui venne attribuita un azione regolatoria negativa verso la 
generazione di Th17 furono due componenti delle famiglie “antagoniste”, 
IFNγ per Th1 e IL4 per Th2. 
Infatti è stato notato che il blocco degli anticorpi di IFNγ e IL4 facilitano, in 
vitro, la differenziazione della produzione di IL17.  
Da cui una deficienza di IFNγ nel modello murino porta alla comparsa di 
una più forte artr ite indotta dal l’antigene associato con la risposta non 
ridotta dell ’IL17.    
Allo stesso tempo una forzata espressione di Tbet, importante fatt ore di 
trascrizione per Th1, blocca la produzione di IL17.   
Anche IL2 è stato dimostrato essere essenziale per la conversione in 
TGFβ delle cellule T naive regolate da Fox p3.  60 
La deficienza di IL2 fu associata con l’aumento di Th17 in vivo.   
L’addizione di IL2 alla cultura di cellule T in presenza di TGFβ e IL6 fu in 
grado non solo di bloccare la conversione di cellule T naive in Th17 ma 
anche guidato la generazione di cellule Treg.  
Su una strada simile stanno anche i recettori RAR nelle cellule T, se 
stimolati nell’artrite reumatoide, sono in grado di bloccare gli effetti inibitori 
delle citochine infiammatorie, come IL6, di mediare l’iduzione di Fox p3 sul 
TGFβ e di sopprimere efficientemente lo sviluppo primario e secondario 
delle cellule IL17.  
IL27, altro membro della famiglia IL12, è s tato dimostrato essere un 
regolatore negativo delle risposte Th17. 
IL27 è una citochina eterodimerica data da EBV( Epstain barr virus indotto 
dal gene3) e dalle catene p28.  
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Una carenza del  recettore per IL27 negl i animali ha portato ad una pi ù alta 
incidenza di EAE associata con l’aumento della conc entrazione di IL17. 
IL25, poi rinominato IL17E , è stato riconosciuto essere un importante 
regolatore della risposta di Th17. 
Topi con ridotta concentrazione di IL25 sono più suscettibili all’EAE, 
associata con un aumento di IL23 periferico e un aumento del le IL17 
infiammatorie e di TNF che invasero il sistema nervoso centrale. 61 
Il trattamento c on IL25 da DNA  ricombinante è s tato efficace nel 
sopprimere EAE negli animali. 
Il trattamento c on IL25 ha indotto un al ta produzione di IL13 che sono 
necessarie per la soppresione delle risposte di Th17 con la diretta 
inibizione di IL23, IL1β e IL6 nel morbo di Crohn attivato. 
In accordo con questo IL25 media la produzione di IL13, IL25 è così un 
importante induttore della risposta Th2.  61 





















3.1   Effetto dell’Interleuchina 17 nelle malattie autoimmuni 
 
L’ipotesi che la famiglia dell’interleuchina 17 abbia un ruolo fondamentale 
nel decorso delle malattie autoimmun i va a smentire le comuni vedute che 
fino ai primi anni ‘90 riconoscevano alle cellule TH2 un ruolo protettivo, 
mentre alle TH1 un ruolo patogeno nel le malattie autoimmun i organo-
specifi; è stato infatti dimostrato che il difetto di IFN-γ, del recettore di IFN-
γ (IFN-γ R) o di IL-12 non annul la, anzi in alcuni casi favorisce, l’instaurarsi 
e la gravità di tali patologie nel modello murino. 
Inoltre topi privi di IFN-γ, IFN-γ R o STAT1 sono molto suscettibili 
all’encefalite sperimentale autoimmune (EAE) e a uveite autoimmune.  
Ciò significa che probabilmente es iste un’altra linea cellulare coinvolta 
nella genes i dell’autoimmunità. 
La scoperta delle cellule Th17 come un sottoinsieme delle cellule T ha 
portato ad una riaccensione dell’interesse su questa citochina nel contesto 
di autoimmunità.  
Infatti, gli studi pre-clinici che sostengono un ruolo per IL-17 nella malattia 
autoimmune ha portato agl i attuali studi clinici mirati a bloccare IL-17, il 

















3.1.1 La psoriasi e l’interleuchina 17 
 
La psoriasi è una malattia infiammatoria cronica della cute, caratterizzata 
da iperplasia dell’epidermide (acantosi) con l’infiltrazione dei leucociti sia 
nel derma che nell’epidermide, e dalla dilatazione e crescita dei vasi 
sanguigni.  
L’acantosi è il risultato di un eccessivo aumento della proliferazione e della 
differenziazione dei cheratociti. 
La psoriasi per molti anni è stata generalmente considerata una malattia 
Th1-regolata, associata ad un ruolo principale per IFN-γ. 
Circa un decennio fa, molti anni prima della scoperta del la cellule Th17, è 
stato dimostrato che la maggioranza dei CD4 e delle cellule T CD8 
derivanti dalla cute psoriasica lesionale degli esseri umani ha espresso  
IL-17, a presc indere dalla produzione di IFN-γ o IL-4. 
Inoltre, l’espressione di IL-17 è rilevabile nelle biopsie di cute psoriasica 
lesionale, ma non in biopsie di controllo non lesionali 63. 
Questi risultati suggeriscono che le cellule Th17 sono presenti nell’infiltrato 
infiammatorio delle placche psoriasiche.  
Uno degli effetti attribuiti a IL-17 è la valorizzazione della chemiotassi dei 
neutrofili. 
Infatti, i neutrof ili sono reclutati per lesionare la pelle psoriasica, sia sparsi 
tra le cellule infiltranti perivascolari o localmente si accumulano portando a 
microaccessi microscopicamente rilevabili. 64 
È stato dimostrato che l’espressione di IL-23 è molto rafforzata nella cute 
psoriasica lesionata e che questo fattore che induce Th17 è prodotto da 
cheratociti, cellule di Langerhans , DDCs e macrofagi. 65 
La sovra espressione di entrambe le IL-23 e IL-17 all’interno de lle lesioni 
psoriasiche indica che l’asse IL-23/IL-17 è pienamente operati vo nella 
pelle infiammata.  
Studi sui topi hanno rilevato che IL-22 è preferenzialmente espresso da 
cellule Th17 e, come IL-17, può essere indotta da IL-23. 66 
La produzione di IL-17 e IL-22, tuttav ia, sembra essere regolata in 
maniera diversa. 
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Considerando che IL-6 da solo può indurre IL-22, ma non IL -17, la 
presenza di una concentrazione maggiore di TGFβ inibisce l’espressione 
di IL-22 , mentre pro muove la produzione di IL-17 nei topi . 
È interessante notare che, IL-23 iniettato nelle orecchie del topo induce un 
fenotipo psoriasico, compresi acanthosis e l’infiltrazione cutanea dei CD4 
e CD8, delle cellule T e dei neutrofili. 
 
  
Fig. 12  Differenziazione del TGFβ nelle malattie autoimmun i della pelle 
 
L’infiltrato delle cellule CD4 produc e preferibilmente IL-17 e IL-22. 
Lo sviluppo di questa infiammazione simil-psoriasi è ridotta neutralizzando 
anticorpi anti IL-22 e in topi con deficit di IL-22. 
Al fine di determinare i contributi relativi di IL-22 e IL-17 per i sintomi della 
patologia, sarebbe interessante ripetere i soliti esperimenti in topi con 
deficit di IL-17. 
In un model lo murino leggermente diverso, utilizzando la schiena rasata è 
stato dimostrato che IL-23 induce un ispessimento epidermico TNFα 
dipendente, ma i ndipendente da IL -17. 67 
Questi studi suggeriscono che vi sia un ruolo importante, alla base dei 
meccanismi immunopatogenici della psoriasi, per IL-23 indotta da cellule 
Th17 e per le citochine th17 derivate da IL-17 e IL-22.  
A questo proposito vale la pena ricordare che un miglioramento nei 
pazienti con psoriasi è stato osservato dopo la terapia con anticorpi 
monoclonali contro il blocco P40, la subunità condivisa della citochina 
eterodimerica IL-12 e IL-23.   67 
La constatazione che questo trattamento port a una down-regulation di 
P40 e di IL-23, ma non di  IL-12 nelle lesioni cutanee psoriasiche 
suggerisce che le interferenze con l’attività di IL-23, piuttosto che con  
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IL-12, siano resposabili di questo miglioramento. 
 
 
Fig. 13  Incidenza del la psoriasi su un campione di popolazione in base            























3.1.2 L ’artrite reumatoride e l’interleuchina 17 
 
Per fornire un contesto adatto per capire le azioni della interleuchina 17 
nell’artrite reumatoide diamo una brev e panoramica dell’omeostasi 
funzionale dei tessuti cartilaginei. 
La cartilagine articolare è una componente che offre una superfice di 
basso attrito per l’articolazione. 
Le principali componenti della matrice cartilaginea sono aggregano, acido 
ialuronico e collagene tipo 2. 
L’aggrecano è un proteogl icano con molte catene laterali cariche 
negativamente di glicosamminoglicano che serve per trattenere l ’acqua e 
dare resistenza alle forze di compressione incontrate comun emente. 
Il collagene di tipo 2 fornisce una resistenza alle forze d i trazione e aiuta a 
mantenere la stabilità dei tessuti durante l ’articolazione. 
L'acido ialuronico è un componente fondamental e del liquido sinoviale. 
Tale liquido è pos to all'interno delle articolazioni con lo scopo di 
proteggere la cartilagine dall'usura e da carichi eccessivi. Il liquido 
sinoviale, oltre ad ammort izzare i movimenti assicura il nutrimento alla 
cartilagine, accelerandone i processi riparativi.  
 
 
Fig.14  Metabolismo della cartilagine 
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L’artrite reumato ide è una malattia degenerativ a della cartilagine articolare 
e porta ad una gradual e compromissione permanente del la sua normale 
funzione. 
Anche se l’incidenza aumenta con l’età si può manifestare anche nel l’età 
giovanile. 
L’artrite reumato ide è considerata una malattia autoimmune data da una 
grande infiammazione con infiltrazione di cellule T nella sinovia;  
comporta un ’ interazione dinamica tra le cellule endotel iali e la sinovia. 
L’attivazione delle cellule T porta alla secrezione di quantità rilevanti di 
interleuchina 17A nel liquido sinoviale. 
Questo elevato aumento di concentrazione di inteleuchina 17A inducono 
una moltitudine di fattori che contribuiscono al degrado del la cartilagine 
articolare e dell’osso sottostante. 
L’interleuchina 17 è caratterizzata da un up -regulation di NO, di aumentati 
livelli di mRNA di iNOS nella osteoartrite.   68    
I livelli di NO portano all a distruzione della matrice extracellulare con danni 
ai condrociti contribuendo alla riduzione complessiva della normale 
funzione.    
L’interleuchina 17A aumenta degrado degli  enzimi proteoglicani e blocca 
la sintesi di nuovi proteoglicani e collageni.  68 
L’interleuchina 17A agisce sinergicamente con gli effetti distruttivi 
dell’interleuchina 1 e TNFα nella cartilagine, sinovia e menisco.  69 
Studi più recenti hanno dimostrato che il blocco dell’interleuchina 17A può 
inattivare molti effetti negat ivi in modelli anima li di artrite reumato ide. 
L’interleuchina 17E e 17F hanno effetti  simili sull’arresto dell’azione e sul 
blocco della sintesi dei proteoglicani sulla cartilagine. 
È stato dimostrato che l’aumento della concentrazione di interleuchina 17 
a livello della sinovia porta alla liberazione di un fattore mol to importante 
per la comparsa dell’artrite reumatoide il TSG-6. 
È una proteina con un omologia significativa per le regioni della porzione 
cartilaginea che presentano un elevata concentrazione di acido ialuronico. 
È una glicoproteina 35kDa con un ruolo nel rimodellamento della matrice 
extracellulare, la migrazione dei leucociti, e la proliferazione delle cellule.70 
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TSG-6 forma un complesso covalente con l’inibitore della serina proteas i 
aumentando la sua attività anti-plasmina. 
Questo suggerisce un suo ruolo nel regolamento dell’attivatore del 
plasminogeno di sistema e quindi il controllo del fattore di crescita e di 
attivazione della metalloproteinasi della matrice. 70 
In topi transgenici con artrite indotta da anti gene, STG-6 si presenta con 
un espressione cartilagine-specifica fornendo un azione protettiva ma non 
un azione antinfiammatoria.71 
Risultati simili sono stati riscontrati in topi transgenici con l’artrite indotta 
da una riduzione di collagene di tipo 2. 
TSG-6 è stata espressa a livello locale nei siti di infiammazione e 
distruzione art icolare, ed ha portato una potente i nibizione della 
distruzione art icolare.  
Questi risultati supportano l ’ipostesi che la produzione endogena di  TSG-6 
può prender parte ad un feedbac k negativo nella risposta infiammatoria.72 
L’interleuchina 17 molto probab ilmente ha due ruoli  nel sito 
dell’infiammazione sostenendo la risposta infiammatoria locale ma 
offrendo contemporaneamente l a proteina anti-infiammatoria TSG-6. 
 








3.1.3 Il moribo di crohn e l’interleuchina 17 
 
Il morbo di Crohn è la cronicizzazione di una malattia infiammatoria 
intestinale che all’origine viene definita una malattia dell’ileo caratterizzata 
da una successiva patologia autoimmuni taria. 
La patogenes i immunologia del morbo di Crohn sta arrivando sempre più 
vicino ad un chiara identificazione. 
Fino alla fine degli anni ’80 le patologie che colpivano le mucose del colon 
venivano attribuite ad una risposta immunitaria mediata dalle cellule Th1 
attivate dai batteri intestinali, ma col passare degli anni tutte ques te ipotesi 




Alcuni studi indicano l’aumento dell ’INF-γ nei campioni intestinali 73. 
Il ruolo del sistema immunitario innato ha preso sempre pi ù importanza 
per lo studio di questa patologia. 
Questo è stato dimostrato attraverso l’uso di un farmaco TNFα bloccante 
che ha avuto un effetto benefico contro il morbo di Crohn. 74 
Inoltre studi degli ultimi anni hanno permess o di capire che anche 
l’interleuchina 23 è implicata in questo processo. 
Questa citochina secreta dalle cellule dell’immunità innata stimola la 
funzione dell’interleuchina 17 di liberare le cellule T. 
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Lo sviluppo, da parte del l’interleuchina 17, di cellule T effettrici viene 
attivata da TGFα e interleuchina 6 che, a loro volta, vanno ad inibire 75 le 
cellule T regolatorie, CD4 e CD25, c he controllano l’instaurarsi di alcune 
infiammazioni. 
L’entrata in campo delle cellule Th17 ha reso ancor più difficile il quadro 
clinico di questa malattia. 
Per capire l’importanza delle citochine e delle cellule T nel morbo di Crohn 
è stato studiato l’equilibrio tra le cellule T effettrici (IFNγ, IL4 e IL17) e le 
cellule T regolatorie (FOX p3, CD25, cTLA4) che sono state trovate nella 
biopsia dell’ileo di pazienti con morbo attivo o in remissione. 
È stata riscontrata l’infiltrazione di IL17, IL23 e IL4 nel la lamina propria 
dell’ileo nei pazienti con morbo di Crohn sia attivo che in remissione, con 
un up-regulation dell’IL23 vista solo in pazienti con patologia attiva. 
Anche i livelli di IL17 sono aumentati  nelle feci dei pazienti con morbo 
attivo ma non in quelli con la patologia inattiva suggerendo che l’alta 
produzione di IL17 è ass ociata con il danno al tessuto del la mucosa. 76 
Per studiare gli effett i di IL17 sulle cellule epiteliali sono state messe in 
coltura cellule CACO-2, cellule base del carcinoma epiteliale del colon, 
con IL17 o in combinazione con i lipopolisaccaridi. 
È stato trovato, in vitro, che IL17 stimola la risposta infiammatoria delle 
cellule epiteliali con un aumento della trascrizione di IL8 e TNFα. 
Questo potrebbe ess ere un meccanismo di IL17 nell’indurre il danno alla 
mucosa nel morbo di Crohn. 77 
 
 
Fig. 16 zone d ’infiammazione del morbo di Crohn 
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Studi recenti hanno suggerito la possibilità che cellule della linea T 
presenti nell’intestino siano in grado di produrre anche loro IFNγ. 
La produzione dell’IFNγ è stimolata dall ’IL12 e inibita dall’IL23; 
è stato osservato che una diminuzione della concentrazione di IL12 e IFNγ 
è in associazione con l’aumento di quella di IL17 e IL23.  
Il rapporto tra IL17 e IF Nγ è stato osservato che è regolato dal fattore di 
trascrizione T-bet, che stimola la produzione di IFNγ ma inibisce IL17 
attraverso la down-regulation della trascrizione di IL23.   
Il danno all ’ileo è di solito il primo obbiettivo per lo screening del morbo di 
Crohn: nella maggior parte de i pazienti con questa patologia ci siamo 
focalizzati sui cambiamenti dell’ileo legati ad un aumento di  IL17 e del suo 
mRNA nella mucosa dell’ileo. 
Queste scoperte ci permettono di  capire che l’attivazione dell’asse 
IL23/IL17 è fondamental mente connessa all’etologia del morbo di crohn e 
potrebbe rappres entare la natura rec idivante della malattia , aumentando 




Fig. 17  ruolo delle citochine nella patogenes i della morbo di Crohn 







Nuovo studio sul ruolo ambivalente dell’IL-17 nell’infiammazione  
intestinale come Dott. Jekyll o Mr. Hyde? 
 
Le interleuchine 23 e 17 sono state riconosciute come generatri ci della 
patogenes i di molte malattie infiammatorie croniche, incluse le malattie del 
tratto gastrointestinale anche se fino ad oggi  non sono del tutto chiarite le 
loro funzioni in questro distretto. 
Questo studio, portato a termine da dei ricercatori dell’Howard Hughes 
Medical Institute dell’ università di Yale, in collaborazione con i colleghi 
dell’università di Tokio e il Children’s Hospital di Pittsburgh, va a 
dimostrare la funzione protett iva  mediata da IL17 nel modello CD45RB di 
colite ulcerosa. 
Infatti è stato dimostrato che una deficienza di interleuchina 17 A è 
strettamente collegata all ’elevata espressione di geni che codificano per le 
citochine Th1 nel colon. 
Le interleuchine 17 modulano le cellule polarizzatrici di Th1 in vitro così 
una deficienza di cellule T per il recettore IL17R portano ad un 
accelerazione aggress iva del dimagrimento nei topi trattati con questo tipo 
di transfert. 
L’asse IL17/IL23 è emerso come un sistema regolatorio che rappresenta 
la forma innata ed addatti va del sistema immunitario. 
Questo sistema agisce attraverso la produzione di chemochine CXC da 
parte di cellule endotel iali ed epiteliali che si esprimono vicino al recettore 
per IL17. 
Nelle coliti murine studiate usando questo tipo di transfert particolare, 
CD45RBhi, per le cellule T o attraverso l’infezione con Helicobacter Pilori 
per indurre l’infiammazione intestinale ha dimos trato l’espressione di IL23, 
IL17 e IFNγ nel tessuto infiammatorio del colon.  78 
Da ciò si è notata la sinergia nell’induzione le infiammazioni intestinali da 
parte di IL23 e IFNγ.  
Altri studi hanno dimostrato che neutrali zzando IFNγ vi è il blocco 
completo del danno intestinale mediato dalle cellule T.  79 
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La funzione di IL17A nell’infiammazione intestinale, prima di questo studio, 
non era ancora del tutto capita, in quanto è stata dimostrata con certezza 
la sua implicazione nella cronicizzazione della malattia dopo la 
compromissione della barriera epiteliale piuttosto che nell’avvio della 
malattia. 80 
Lo studio di O’Connor & Co. ha dimostrato che IL17A media un importante 
effetto protetti vo sulle cellule T naive nell’infiammazione intestinale in vivo. 
Usando un particolare transfert, IL17A -/- CD45RBhi, per un modello 
murino di colite ulcerosa, induce una più aggress iva azione quando è 
trasferita in un topo defi ciente in Rag1 -/-( ReconbinationActivatingGene1).  
Questa infiammazione ha una pi ù alta espressione di IFNγ e mRNA 
osteopontino nel tessuto danneggiato del colon all’inizio del danno 
intestinale così dimostrando che l ’inizio dell’infiammazione è Th1 mediata 
e non IL17 mediata. 
In accordo con queste osservazioni, IL17A -/- CD45RBhi polarizza verso 
Th1, in vitro, con aumento della concentrazione di IFNγ e T-bet, e IL17 
inibisce l’espressione di questi fattori nello sviluppo di cellule Th1. 
Queste scoperte dimostrano che IL17A provvede alla protezione in questo 
modello di cellule T responsabili della malattia e queste cellule T 
rispondono in vivo a IL17A e identificano le cellule T sia come sorgente 















4.1 IL17A regola la direzione delle cellule T nelle coliti 
 
Per determinare la funzione di IL17A nelle coliti mediate dalle cellule T 
sono state usate cellule T purificate CD45RBhi CD25- CD4+ da IL17A -/- 
del topo e quindi studiata la perdita di peso. 
Si nota la comparsa del dimagrimento dopo circa 5-7 settimane dopo i l 
trasferimento. 
Quelli IL17A-/- svilupparono una mal attia infiammatoria cronica 
estremamamente più aggress iva rispetto a quelle “Wild-Type” come 
dimostrato dalla velocissima perdita di peso. 
I riceventi IL17A -/- hanno raggiunto il limite di perdita di peso, dato dalla 
perdita dell ’80% del peso originale, più rapidamente in alcuni casi fino a 2 
settimane prima dei  controlli programmati. 
L’incidenza della malattia fu pressoché uguale tra Wild-Type e IL17A -/-. 
Le cellule CD45RBhi non in grado di produrre IL17A hanno indotto 
un’aggressiva perdita di peso in vivo così da dimostrare che IL17A non è 
implicato nell’iniziare le coliti indotte nelle cellule T. 
In più videro che in questo modello, IL17A ha ritardato la cinetica di 
esordio della malattia che sottolinea la funzione di protezione, 
precedentemente non ri conosciuta, per IL17A nell ’infiammazione 
intestinale. 81 
 
Fig18. quantità di IL17+ presente nella mucosa di un modello umano di colite ischemica, 
infettiva, ulcerosa attiva o inattiva e nel morbo di Crohn  
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4.2 Th1 responsabili dell ’infiammazione nei modelli IL17A-/- 
 
Sono stati evidenziati i meccanismi che portano ad una acc elerazione 
delle coliti in assenza di IL17A dopo 2/4 settimane dall ’inoculazione di 
IL17A-/- CD45RBhi. 
Il peso corporeo è rimasto praticamente il solito nelle prime due settimane 
dopo l’inoculazione per entramb i i gruppi tuttavia è stato osservato un 
aumento del lo spessore dell ’organo, un infiltrazione cellulare, edema nei  
tessuti danneggiati già dopo le prime due settimane per quelli  trattati; 
al contrario nei Wild-Type  è stata trovata una mucosa normale senza 
danni di rilievo. 
Dal giorno 14 , colonie riceventi IL17A -/-, avevano un ispessimento della 
sottomucosa e del tessuto muscolare. 
La gravità globale, data da un valore di riferimento, era press oché uguale 
anche se per i destinatari delle cellule IL17A -/- avevano ulcere con 
notevole perdita di cellule epiteliali della mucosa. 
O’Connor & co. arrivarono alla conclusione che la maggior gravità della 
perdita di peso mediata dalle cellule T CD45RBhi, probabilmente, non era 
dovuta alle infiltrazioni nel colon ma alla variazione delle funzioni effettrici 
delle cellule T. 
Successivamente è stata valutata l’espressione delle citochine associate 
alle Th1, le quali sono state trovate in maggior concentrazione nei tessuti 
dei topi trattati con IL17 -/- rispetto ai Wild-type. 
Inoltre l’espressione dell’mRNA di Spp1, che codifica per l’Osteopontina la 
quale amplifica la risposta tipo Th1 attraverso l’induzione di IL12 e altri 
meccanismi, era 9 volte superiore nei trattati con IL17A -/-. 
Anche l’mRNA di IL22 era sovra espresso nel tessuto infiammato del  
colon al giorno 28 nei topi trattati con IL17A -/- rispetto ai topi Wild-Type. 
 Tutto questo ha portato al la conclusione che la perdita di peso era dovuta 




Fig.19a: variazione media peso negli individui trattati e nei Wild-Type nell’arco di 40 giorni 
      19b: variazione di peso unitario dopo le prime 2 settimane e dopo le 4 settimane 
  19c:morfologia del cieco e del colon ascendente dopo 28 giorni nei topi trattati 
  19d:istologia del tessuto del colon in topo non trattato(i),topo trattato con IL17A-/-(ii) e  
.          nel topo trattato con cellule Wild-Type (iii) dopo 14 giorni; 
       istologia del tessuto del colon di topi trattati con IL17A -/- 
  19e: variazioni delle varie patologie correlate al 14 giorno e al 28 giorno 



















4.3 Soppressione della differenziazione di Th1 da parte delle IL17A 
 
Sulla base di questi studi in vivo è stato ipotizzato che le cellule T possano 
essere regolate direttamente dalle IL17A. 
IL17R era quas i assente sulle cellule T naive CD4+, a differenza degli  
ultimi momenti della differenziazione di Th1 dove troviamo una quanti tà 
moderata di IL17R sulla superficie partendo dal  giorno 4. 
Tutto questo è stato confermato dall ’immunoprec ipitazione e dall ’immuno 
blotting, dove trovarono che la concentrazione di IL17R era bass a sulle 
cellule T naive e maggiore durante la crescita Th1 in vitro. 
Quindi si è cercato di determinare se IL17 potesse avere apprezzabili 
effetti sullo sviluppo delle cellule Th1 in vitro. 
È stato messo in coltura cellule T naive CD45RBhi CD4+ per 4 giorni in 
condizioni Th1 polarizzato in presenza o assenza di IL17 ricombinante. 
Il trattamento c on IL17 ha portato ad una pi ù bassa espressione 
dell’mRNA per Th1 che ha come fattore di  trascrizione ifng, Spp1 e Il12rb2 
quindi si scoprì che IL17 ricombinante portò ad una soppressione 
marginale del progresso di Th1. fig 20 
SOCS3, famoso inibitore della produzione di IL17, è stato meno 
concentrato dopo i l trattamento con IL17 ricombinante, mentre non sono 
stati riscontrati effetti sul SOCS1. fig.20 
L’espressione di Tbet, trascrittore essenziale per la differenziazione di 
Th1, era più basso nelle colture contenenti IL17. 81 
Fig 20  
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4.4 Perdita di peso legata alla deficienza di IL17R+ 
 
Sulla base di queste scoperte O ’Connor & co. hanno dimostrato che le 
cellule T possono rispondere a IL17 e quindi hanno ipotizzato che un 
accelerazione dell’infiammazione in vivo potrebbe essere causata dalle 
cellule T IL17 che agiscono in maniera autocrina. 
Per avvalere la loro ipotesi hanno svolto ulteriori esperimenti sulla colite di 
topi deficienti in IL17R. 
Le cellule IL17 ra -/- hanno portato ad una più veloce perdita di peso nei 
destinatari Rag1 -/-. Fig. 21a 
Un aumento del la patologia è stata riscontrata per la prima volta al giorno 
35 (3 su 8) quindi al 42 (4 su 8) e 49 (5 su 8) a differenza dei Wild-Type 
che cominciarono a perdere pes o dal 60 giorno (3 su9). 
Questi studi hanno così dimostrato che in questo sistema sperimentale le 
cellule CD4+ CD45RBhi erano sia la sorgente che il bersaglio di IL17 in 
vivo.81 
  
a         b 
Fig 21 a: differente perdita di peso tra le cellule WT e gliIL17ra -/- 











4.5 Definizione della posizione di IL17 nelle infiammazioni intestinali 
 
Le alte concentrazioni di questo mediatore nelle infiammazioni intestinali, 
trovate nel topo e nel l’uomo, hanno s pinto i ricercatori a cercare l’effettivo 
ruolo di IL17 nell ’iniziazione e progress ione delle infiammazioni intestinali. 
È stato dimostrato che nel modello di colite con CD45RBhi vi è stata una 
più veloce perdita di peso quando le cellule T naive non riuscivano a 
produrre IL17 o non ri uscivano ad esprimere IL17R. 
Quindi si evince il ruolo protett ivo svolto da IL17 in questi sistemi  
sperimentali. 
Tali considerazioni sono state successivamente supportate da studi 
condotto da altri ricercatori.   82 
Molti studi hanno identificato IL23, potente i nduttore di IL17, come fattore 
di rischio per le infiammazioni intestinaliin assenza di IL10 o in risposta 
all’Helicobacter Pilori.  83 
IL23 è probabi lmente un mediatore che esalta l’infiammazione in tali 
tessuti e, inoltre, anche se non del tutto certificato, la gestione 
dell’anticorpo IL17 (anti IL17) durante i l decorso della malattia sembra 
fornire qualche beneficio diminuendo l ’infiammazione intestinale. 
Questi risultati non sono del tutto imprevisti visto che le proprietà 
proinfiammatorie di IL17 e dei  suoi derivati sono ben conosciute. 
Dagli studi di O’Connor & co. emerge un importante considerazione 
riguardo ai destinatari di IL17A-/- e IL17RA-/-, nei quali si è vista una vasta 
infiltrazione cellulare, aumento di  spessore dell ’organo, perdita di 
ghiandole ed edema.  
Le magiori differenze r iguardano, inoltre la perdita di peso, molto più 
accentuata, nei topi trattati rispetto ai Wild-Type dopo l ’accumulo di cellule 
infiammatorie a livello del colon. 
Ricoprono un importante compito di iniziazione della patologia le cellule 
immunitarie che vanno ad infiltrarsi nel tessuto del colon. 
I risultati dimostrano che vi è una più importante espressione dei geni che 
codificano per le citochine Th1 a causare la patologia nel colon dei 
recettori di cellule T IL17A -/-. 
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IL17 influenzano pos itivamente la sopravvivenza delle cellule epiteliali o 
aiutano il mantenimento dell ’integrità della barriera epiteliale. 
Da questi studi emerge il ruolo di prima linea svolto dalle cellule IL17 
riguardo all ’effetto di soppressione svolto sulla differenziazione e sulla 
crescita delle cellule Th1. 
Tutto questo è possibile grazie alla soppressione dell’induttore T-bet, il più 
importante regolatore dell’espressione di Th1. 
Come le citochine Th1, compreso IFNγ, vanno ad inibire l’espressione di 
IL17 84 è plausibile che, fisiologicamente, IL17 v ada a bloccare la 
differenziazione delle cellule T naive in citochine Th1 per svolgere la sua 
funzione fondamental e nella promozione di neutrofili a livello dei siti 
deputati all’infiammazione. 
In conclusione emerge da ques to studio una pos izione diversa 
dell’interleuchina 17 all ’interno del sistema infiammatorio in quanto:  
 
- una minor concentrazione di IL17R ha prov ocato una più massiccia   
perdita di peso negli individui trattati. 
- l’assenza di IL17A o IL17R nelle cellule ha portato ad una accel erata e 
più grave malattia con un aumento del l’espressione dei geni che 
codificano per le citochine tipo Th1. 
 
Fig 22: quantità di mRNA espresso nell’infiammazione del colon al 28 
giorno in topi WT e in trattati con IL17A-/-. 
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Questi dati, in contrasto con la maggior parte dei trattati riguardant i 
l’interleuchina 17che descrivono una funzione proinfiammatoria, sono 
coerenti con l’idea di una funzione pleiotropica specifica per l’ambiente 
intestinale. 
Cellule intraepiteliali γδ proteggono la mucosa intestinale durante 
l’induzione chimica di danni epiteliali e aiutano il mantenimento 
dell’omeostasi intestinale inibendo grav i risposte infiammatorie contro 
antigeni sia esogeni che endogeni. 81 



























Capitolo  5     La sclerosi multipla 
 
La sclerosi multipla insieme all’encefalite acuta disseminata, a quella 
acuta necrotico emorragica ed alla mielinopatia rappres enta un insieme di 
malattie che presentano aree di  demielinizzazione a livello del sistema 
nervoso centrale con una risposta infiammatoria e con un conseguente 
decorso neurologico di grande importanza che porta ad una grave 
invalidità. 
La sclerosi multipla è senza dubbio la patologia più diffusa tra queste: in 
Italia colpisce 15 individui su 100000 ma in alcune regioni come la Sicilia e 
la Sardegna raggiunge livelli ben più elevati. 
La diagnosi della sclerosi multipla è soprattutto clinica in quanto non 
presenta nessun sintomo e nessun esame è particolarmente specifico.  
Vengono attuati esami del liquido cerebro-spinale, lo studio sierologico del 
sangue, la risonanza magneti ca e altri esami di nuova generazione che 
però continuano a non dare una certezza spec ifica. 85 
Le prime notizie che possono riferirsi a questa malattia, risalgono ai primi 
anni dell’ottocento quando sono state attuate ricerche anatomo-
patologiche che hanno portato ad una comprensione chiara del legame tra 
alterazione anatomica e manifestazione clinica prima con Friedriecks 
(1849) e quindi con Charcot (1865). 
Dapprima si credeva che ci fossero due cause alla base dell’insorgenza 
della malattia: una v irale e una immuno logia. 
La prima è s tata avvalorata dalla presenza nel liquor e nel sangue di 
anticorpi specifici anche se l’alta quantità dei virus ha portato ad esc ludere 
la causa virale. 
Il riscontro sul sistema immunitario fu più convincente e portò a 








5.1 Aspetti anatomo-patologici 
 
La demielinizzazione rappresenta il danno a liv ello del sistema nervoso 
centrale. La mielina è data da sovrapposte lamelle di sotanza lipidica. 
Prodotta dagli oligodendroc iti a livello centrale e dalle cellule di Schwann a 
livello periferico.87 
La mielina è fondamental e per la trasmissione dell’impulso nervoso infatti 
si posiziona sul nervo formando dei  manicotti interroti dai nodi di Ranvier  
riducendo di molto la conduzione attraverso la asse continuo del nervo. 
La demielinizzazione (fig 1) del sistema nervoso centrale attacca gruppi di 
nervi causando la comparsa di un alterazione concentrica detta placca. 
La formazione della placca sclerotica si compone di  due fasi: 
in primo luogo si ha la concentrazione in un punto dei  macrofagi, 
granulociti, linfociti, immunoglobuline mediatori dell’infiammazione e 
l’aterazione della barriera ematoencefalica a cui segue un process o 
biochimico-immunologico di alterazione della mielina. 88 
Numerosi studi confermano la presenza sulle placche di un processo atto 
a riprodurre la mielina chiamato “rimielinizzazione”: si compone di una 
fase proliferativa delle cellule oligodendritiche nel tessuto vicino la 
placca.89 
 







L’insieme dei dati di oltre 300 studi ha permesso di organizzare una 
mappa epidemiologica legata alla latitudine e divisa in 3 zone:  
 
 1 -  una zona ad al to rischio con prevalenza maggiore 30 per 100000 
abitanti, che comprendono l ’Europa del nord, quella centrale, l’America del 
nord e il Canada 
 2 -  una zona a medio rischiocon prevalenza tra i 5 e 29 per 100000 
abitanti di cui fanno parte gli  Stati Uniti e il sud dell’Europa. 
 3 -  una zona a bass o rischio con prevalenza inferiore a 5 per 100000 
abitanti comprende le aree studiate dell’Asia, Africa e carabi. 
 
 
Fig 24 Aree epidemilogiche del rischio per la malattia 
 
Anche l’Italia è stopposa a studi epidemiologici per conoscere la vera 
presenza della malattia sul territorio. 
Tutti gli studi pongono l ’Italia tra le regioni a medio rischio 
comprendendolo in quello del centro Europa. 90 
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5.3 Aspetti clinici 
 
La diagnosi della malattia è di origine clinica e si basa su una distribuzione 
del segnali neurologici nel tempo e nelle diverse regioni del sistema 
nervoso centrale con diffusione temporale e spaziale. 
La “Working International Commitee” ha deciso che col termine Sclerosi 
Multipla si deve intendere: 
A- due attacchi e l’evidenza c linica di due lesioni separate 
B- due attacchi con l’evidenza clinica di una sola lesione e l’evidenza di 
laboratorio di un'altra e separata lesione. 
Gli attacchi devono essere a carico di due differenti parti del sistema 
nervoso centrale e devono essere separati da almeno un mese e devono 
durare almeno 24 ore. 91 
I sintomo più frequentemente ri scontrati dai pazienti con sclerosi multipla è 
caratterizzata da:  
- disturbi della visione,  
- deficit della coordinazione, 
 - deficit del tronco encefalico percentuale cerebellare, 
- spasticità, 
- parestesia, 
- deficit delle diverse sensibilità, 
- alterazione vescicale e sessuale, 
- segni focali degli emisferi cerebrali, 
 
Le crisi più frequenti sono contraddistinte da: 
parestesia, 
- difetto visivo unilaterale, 








Rimane da dec ifrare l’esacerbazione della Neurite Ottica Retrobulbare 
(NOR) unilaterale che appare essere un dato clinico costante delle prime 
fasi della malattia. 
Molti la considerano una malattia che accade prima della sclerosi multipla 
anche perché il 40-60% di NOR evolve in sclerosi multipla.91 
In conclusione i settori di interessamento clinico si possono riassumere: 
 
1- sintomi oculari caratterizzati da disturbi della visione e della motilità 
oculare  
2- disturbi della sensibilità che si presentano come parestesie ad un arto, 
ad un lato, al tronco, alla faccia e alle regioni metameriche 
3- disturbi della coordinazione rappresentati da dismetria ad un arto, a 
entrambi gli arti di un lato, o atass ia. 
4- Disturbi piramidali che possono presentarsi come parapares i, 
paraplegia, emiparesi, monopares i, espressi con deficit di forza, 
spasticità. 
5- Disturbi sfinterici a carico della vescica con incontinenza. 
 
I sintomi oculari hanno portato a specializzarsi in studi e test di neuro-
oftalmologia; si ha un tipico aumento del la macchia ceca all’esame del 
campo visivo come l’alterazione del riconoscimento dei colori al test. 
Dolore della regione oculare col movimento del bulbo. 
Un approfondimento particolare lo meritano i disturbi del carattere, della 
personalità e dell ’umore, intesi non come accettazione della malattia ma 
come espressione delle vie che partono dalla corteccia frontale e dal lobo 
temporale. Test psicologici hanno certi ficato la presenza molto frequente 
di depressione alternata a euforia immotivata; molto alterati anche 
l’attenzione, la concentrazione e la memoria di fissazione.92 
Per una valutazione quanti tativa dei segni neurologici, Kurztke ha mess o a 
punto una scala funzionale che esplora le funzioni secondo un punteggio. 
Viene definita valutazione dei “Sistemi Funzionali” ed interessa le funzioni: 
piramidali, cerebellari, del tronco encefalico, sensitive,sfinteriche, visive, 
mentali e della spasticità. 
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Viene conferito un punteggi o che va da 0 a 6; il totale viene diviso per il 
numero delle funzioni controllate e porta alla definizione di uno stato 
clinico che Kurtzke ha rag gruppato in scala di Invalidità e scala di 
Invalidità Espansa.  
Questa metodologia ha così permesso a tutti i ricercatori di avere un 
linguaggio comune e poter seguire in maniera ordinata i follow-up 
terapeutici. 93 
 
5.4 Classificazione della sclerosi multipla 
 
Dagli inizi degli anni 60 ad oggi  grazie alla scoperta di nuove tecnologie 
diagnostiche si è potuto forni re notizie sempre più precise sulla sclerosi 
multipla permettendo la stesura di un profilo che permette la definizione 
della sclerosi multipla. 
Lo scema proposto da Poser & co. nel 1983 raggruppa l e notizie derivate 
dalla clinica a quelle da metodi  d’indagine. 10 
Sono previste quattro condizioni così definite: 
1- clinicamente definita: i parametri clinici di diagnosi sono sufficienti alla  
corretta valutazione della realtà neurologica; 
2- definita in funzione dei dati di laboratorio: la positività degli esami 
effettuati sul liquor (ricerca bande oligoclonali) è fondamentale nel caso 
in cui i soli rilievi clinici non sono sufficienti a dirimere dubbi diagnostici; 
3- clinicamente probabile: si ha quando la rilevanza clinica non ha il 
dovuto supporto dall’indagine strumentale e di laboratorio 
4- probabile in relazione ai risultati di laboratorio: in questo caso il 
mancato confronto del l’evidenza c linica ha un efficace aiuto dalla 
presenza delle bande oligoclonali nel liquor. 
Questa è l’ultima classificazione in ordine di tempo che ha preso in seguito 
il posto di tutte quel le proposte in precedenza 
In base al decorso nel tempo distinguiamo le seguenti fasi: 
1- Remitting: stato di quiescenza 
2- Relapsing: fase attiva della sclerosi multipla 
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3- Relapsing-Remitting: quando dopo ripetuti attacchi si attenua la 
violenza degli  episodi anche se hanno tendenza a ri petersi in un tempo 
non definibile a priori 
4- Remitting-Progressive: quando gli attacchi si ripetono con frequenza 
ravvicinata senza entrare quas i mai nello stato di riduzione. 
 Rappresenta la condizione più difficile e più impegnativa poiché 
corrisponde ad un costante peggioramento delle condizioni. 
5- Chronic-Progressive: quando un solo segno contraddistingue lo stato 
della malattia e progred isce ora a scalini ora lentamente. 94 
 
5.5 Valutazione neurofisiologica 
 
La sclerosi multipla ha come primo e pr incipale danno l ’alterazione della 
conduzione motor ia lungo il nervo per la perdita della mielina e della 
morfologia a nodi (Fig.3) 
 
 
Fig 25  Rappresentazione schematica delle alterazioni che interessando la mielina danno un deficit della  
progressione dello stimolo elettrico del nervo. 
 
Lo studio dei Potenziali Evocati, elettrici e magnetici, permette una prec isa 
definizione del danno e un controllo dell’evoluzione della malattia. 95 
 77
Da questi studi ormai entrati di diritto nella pratica diagnostica si evince 
una risposta elettrica nella corrispondente area sens itiva di cui si studia 
l’ampiezza e la latenza del la risposta.(Fig.4) 
A- Potenziali Evocati Visivi (PEV): ottenuti per stimolazione 
monoculare mediate schermo televisivo di cui si valuta 
l’ampiezza e la latenza del l’onda principale. 
B- Potenziali Evocati Acustici Troncoencefalici (BAEP): ottenuti per 
stimolazione monoaura le con clicks in rarefazione, sono 
misurate le latenze delle principali componenti e i  relativi 
interpicchi I-III, I-V, III-V. 
C- Potenziali Evocati Somatosensoriali (SEP): stimolazione degli 
arti superiori del nervo mediano al polso e agli arti inferiori per 
stimolazione del Nervo Tibiale Posteriore al malleolo mediale.12 
 
 









5.6 Risonanza magnetica 
 
Grazie alla scoperta di questa tecnica radiologica per immagini la RMI ha 
sostituito i raggi X con le onde elettromagnet iche ricostruendo al computer 
le immagini ottenute, grazie a questa tecnica si riescono ad evidenziare 
aree di demielinizzazione prima difficilmente riscontrabili. 
È rappresentata da due tempi detti T1 e T2 ognuno specifico di morfologia 
e studio del parenchima. 
Aree focali di aumentati T1 e T2 si riscontrano nella sostanza bianca 
sottocorticale, nel tronco dell’encefalo e nel cervelletto. 
Possono essere singole o confluenti, limitate o estese, accompagnate da 
atrofia ventricolare o corticale, ma l’aspetto più importante è che permette 
l’individuazione di lesioni clinicamente s ilenti. 96 
 
 





5.7 Fattori genetici 
 
La sclerosi multipla non sembra essere assoc iata  alle malattie genetiche 
in senso stretto perché non è del tutto evidente l’associazione. 
Solo due termini possono aiutare ad inquadrare meg lio il legame tra 
sclerosi multipla e genetica: suscettibilità e rischio relativo. 
La suscettibilità appart iene alla genetica formale dell’uomo e v iene usato 
in riferimento al comportamento addi tivo di diversi geni cioè la malattia si 
manifesta quando la suscettibilità supera un limite soglia. 
Il rischio relativo intendiamo la probabilità che la malattia si manifesti in 
funzione della presenza di alcuni marcatori cellulari. 97 
La presenza di polimorfismi genetici dei marcatori di superficie fa pensare 
ad un rischio maggiore per il manifestarsi della sc lerosi multipla. 
Due particolari riscontri hanno fatto pensare ad un i ntervento genetico: 
1- la constatazione dell’incremento dell ’incidenza della malattia in ambito 
famigliare, come è emerso da indagini sui gemelli 
2- il rilievo che nelle varie etnie esistano delle differenze nella prevalenza 
della sclerosi multipla 
La struttura e la funzione del complemento e delle immunoglobuline sono 
ben definite quindi per quanto riguarda g li studi effettuati  sulla sclerosi 
multipla non v i è una sicuro legame né per il  gene per il complemento né 














5.8 Fattori immunologici della demielin izzazione 
 
Il processo di demielinizzazione deriva da una serie di eventi concomitanti: 
1- attivazione del sistema immunitario 
2- danno della barriera ematoencefalica  
3- passaggio nel SNC delle cellule attivate 
4- aggressione alla guaina mielinica e la sua distruzione 
 
1- Attivazione del sistema immunitario 
 
La sclerosi multipla è una ma lattia infiammatoria cronica in cui il sistema 
immunitario è fortemente messo in gioco. 
Un infiammazione celebrale dipende da due parti colari situazioni: se viene 
stabilito un legame tra ac cettore e recettore e dal periodo di permanenza 
dell’agente nelle strutture anatomiche in collegamento col SNC. 
Il decorso si ricollega all’attivazione di vari sitemi biochimici ed enzimat ici 
con la liberazione di cellule con funzioni particolari. 
I meccanismi dell’infiammazione possono essere diversi, alcuni possono 
dare origine ad un immun ità cellulo-mediata che comprende le cellule T e 
quelle in grado di presentare l’antigene. 
L’attivazione dei linfociti porta alla liberazione di citochine che possono 
stimolare effetti biologici e/o agire come regolatori  di altre cellule. 
Il processo infiammatorio comprende s ia i neutrofili che i macrofagi che le 
cellule endoteliali che risiedono nei tessuti. 
I linfociti B sono dei precursori delle plasmacellule ed hanno la funzione di 
legare l’antigene ai recettori di membrana. 
È possibile classificare i linfociti B stimolandoli con lipopolisaccaridi che 
porta ad una ri sposta senza la cooperazione dei linfociti T. 
È stato così osservato che i linfociti B dei pazienti con sclerosi multipla se 
prelevati durante la fase acuta della malattia danno risposte aumentate se 
stimolati con mitogeni e ciò si pensa essere dovuto al deficit di linfociti T 
suppressor. 
Anche le cellule T sono implicate nella risposta immunitaria regolandone 
l’azione e partec ipandovi in modo attivo.  99 
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Sono divise in due classi in base alla loro azione la prima chiamata T-
helper in grado di produrre grosse quantità di linfochine e chiamate cellule 
CD4 e la seconda con una funzione soppressiva, T-suppressor. 
Le cellule T-helper possono essere distinte in base alla sintesi delle varie 
citochine. 
Dalle risposte derivanti dall’induzione mitotica delle colture cellulari e dagli 
studi con colture miste nelle quali si trovano anche i linfociti B, è emerso 
che il comportamento parti colare doveva essere attribuito ai soli linfociti 
CD8 quindi sembra essere in collegamento la comparsa di nuove aree 
demielinizzate riscontrate alla RMI e la capacità suppressor ridotta. 
Questo meccanismo sembra essere collegato con l’attività ridotta della 
popolazione CD4+ CD45RA+. 100 
Le altre cellule molto important i che regolano l’azione del sistema 
immunitario sono le citochine delle quali fanno parte i  tumor necrosis 
factors, gli interferoni, i fattori stimolanti le colonie e le citochine tra le quali 
troviamo la nostra interleuchina 17. 
Tra i tumor necrosis factors troviamo molto presente nell’infiammazione il 
TNF-alfa rilasciato dai macrofagi. 
I pazienti con sclerosi multipla hanno s ia macrofagi che astrociti positivi 
per il recettore del TNF-alfa. 
Da pochi anni è stato scoperto che il TNF è in grado di superare la BEE 
visto che è stato ritrovato nel liquor dopo una iniezione endovenosa. 
Questo composto è molto importante nella formazione della lesione e del 
danno di barriera e riesce a liberare anche IL1 e IL6 sottolineando la loro 
capacità di rispondere al le sollecitazioni immunologiche. 
Anche i livelli di IL2 sono elevati nei pazienti con sclerosi multipla in fase 
attiva; questa interleuchina ha una funzione proliferativa e di 
differenziazione delle cellule T, ma agisce anche sulle cellule B e sulle NK. 
Un marker molto utile per la sclerosi multipla è il recettore solubile per IL2, 
un complesso dato da due catene polipeptidiche denominate alfa e beta.  
I linfociti T aspettano il suo segnale per iniziare la proliferazione così viene 
espresso sulla superficie della membrana. 
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Le sue concentrazioni sierologiche sono molto basse a livelli fisiologici 
normali ed invece aumenta significativamente nella sclerosi multipla in 
modo particolare nella fase attiva rispetto alla fase di remissione. 
Gli interferoni sono suddivisi in tre forme molecolari dominanti: IFN-alfa, 
IFN-beta e IFN-gamma ognuna con funzi oni particolari. 
IFN-gamma è un c omposto glicoproteico secreto dai linfociti T CD4+ 
attivati, ha un azione immunomodulante. 
Anche questo è in correlazione col processo demielinizzante: infatti nel 
liquor di pazienti affetti è stata dimostrata sia la presenza dei linfociti T che 
lo secernono sia l’aumento della concentrazione in concomitanza degl i 
attacchi. 101 
Proprio i suoi fratelli sembrano agire in completo disaccordo rispetto alla 
sua azione, in particolare il beta agendo su astrociti, macrofagi e cellule 
endoteliali  contrastano lo stimolo dell’gamma. 
Proprio sull’IFN-beta si stanno svolgendo numeros i studi atti a dimostrare 
la sua azione contraria alla comparsa del danno e al la protezione contro il 
fratello gamma. 102 
Tra le interleuchine anche la nostra IL17 ha pres o sempre più campo tra le 
sostanze che portano al la comparsa e alla progressione della sclerosi 
mulpila distruggendo i l famoso e storico paradigma che attribuiva a questi 
il compito di mediare l’infiammazione e le malattie autoimmuni. 
IL17 è una cruciale citochina effettrice con un potente effetto 
proinfiammatorio. 
Questa stimola l’espressione di altre citochine proinfiammatorie come il 
TNF-alfa e chemochine che attirano i neutofili e i leucociti e stimolano la 
maturazione delle cellule dendritiche. 
IL 17 stimola la produzione di cellule essenziali per la comparsa delle 
malattie autoimmuni   come le artriti,coliti, psoriasi e EAE. 
Molti studi hanno dimostrato la presenza delle IL17 sia nell’infiammazione  
periferica che in quella del sistema nervoso centrale.   103 
Così la neutralizzazione di IL17 migliora i problemi legati alla malattia ed è 
stato dimostarto in modelli murini che una diminuzione della sua 
concentrazione a livello del sistema nervoso comprta una diminuzione 
della severità della malattia. 104 
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2- Danno alla barriera ematoencefalica 
 
Un aspetto mol to significativo della patogenesi  della sclerosi multipla è 
legato al danno alla barriera ematoencefalica che ha la funzione di filtro tra 
il compartimento plasmatico e quello cerebrale o liquorale, modulando lo 
scambio di soluti tra le due parti . 
Il processo infiammatorio a danno del  sistema nervoso centrale è 
determinato da una i niziale adesione delle cellule infiammatorie 
all’endotelio della barriera per mezzo di molecole espresse sulla superficie 
della membrana e quindi la successiva migrazione di cellule infiammatorie 
in aree del cervello. 105 
Il passaggio dei linfociti sarebbe fac ilitato da due citochine come l ’IFN-
gamma e il TNF-alfa, il primo favorisce l’aumento del  grado di adesività e il 
secondo inducendo l’espressione delle molecole sulla superficie della 
membrana. 
L’attenzione è stata attirata dalle molecole di adesione espresse 
sull’endotelio vascolare nel processo dinamico della barriera tra le quali 
troviamo MECA-235, HECA-425, VCAM-1 e soprattutto ICA M-1 che, 
legandos i con la corrispondente molecola di adesione dei linfociti LFA-1, 
rappresenta il momento iniziale della risposta immunitaria. 
Recenti osservazioni hanno dimos trato la presenza di ICAM-1 nel siero e 
nel liquor di pazienti affetti da sclerosi multipla in fase attiva anche se non 
è ancora del tutto conosciuto il processo del danno di barriera. 106 
 
 
3- passaggio nel SNC di cellule attivate 
 
Dopo che la barriera ha perso la sua normale funzionalità protett iva contro 
il passaggio sia di agenti patogeni che di mediatori dell’infiammazione si 
ha l’inizio dell’attacco di queste molecole contro i componenti della mielina 
causando la formazione della placca di demielinizzazione. 
I linfociti B con marcatore di superficie CD5+ e CD19 vengono trovati in 
almeno il 90% dei pazienti con sclerosi mutipla con azione diretta verso la 
mielina e una indiretta verso la proteina basica di cui è composta. 107 
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4- aggressione della mielina e fo rmazione della placca 
 
La mielina e la guaina mielinica sono il bersaglio della sclerosi multipla. 
La mielina è costituita per l’85% da lipidi e il resto proteine. 
I lipidi non sono specifici invece le proteine sono caratteristiche di questa 
struttura: tra ques te troviamo la proteina basica della mielina (MBP), la 
glicoproteina associata alla mielina (MAG) e la proteolipoproteina(PLP) la 
quale secondo alcuni studi potrebbe essere il bersaglio principale nella 
patogenes i della sclerosi multipla perché i pazienti mostrano con maggior 
frequenza cellule T reattive verso di lei. 
Quando le cellule attivate giungono in contatto con la mielina e la guaina 
inizia una reazione immunitaria che porta al la distruzione di queste e alla 
formazione della placca. 108 
Durante le varie fasi della sclerosi multipla è stata ev idenziata nelle 
placche la presenza di vari tipi cellulari. 
Ad esempio nella parte centrale delle placche durante la fase attiva vi 
sono linfociti T CD4+, CD8+ e mac rofagi; 
mentre nelle forme acute e croniche si notano linfociti T CD4+ e CD8+; 
e nelle lesioni in fase cronico-progressiva i macrofagi Ia+ sono 
predominanti nel centro. 10 
 
5.9 Ipotesi di sviluppo della sclerosi multipla 
 
La sclerosi multipla è una ma lattia la cui etiologia rimane non anc ora del 
tutto chiara. 
Tuttavia i dati della letteratura scientifica forniscono almeno 2 ipotesi da 
cui si potrebbe scaturire la malattia, una legata ad un i nfezione virale 
nell’età fanc iullesca e una legata ad una sovra espressione del recettore 
del glutammato. 






A) Infezione virale 
 
La dinamica del processo riporterebbe a due f asi principali distinte: 
una legata ad una infezione virale nell’età giovanile i cui eventi si 
svolgerebbero in forma subclinica e una fase nell’età adulta in cui si 
avrebbe la manifestazione clinica della malattia. 
Fig 28. Ipotesi infiammatoria autoimmune del processo di demielinizzazione della Sclerosi Multipla: cellule T 
helper entrano nel Sistema Nervoso Centrale superando la barriera emato-encefalica e rispondono ad 
antigeni di MHC di classe II presenti sugli astrociti e sui macrofagi. 
 
Questa infezione virale porterebbe alla sensibilizzazione delle componenti 
del sistema immunitario, in particolare delle cellule T, verso antigeni della 
mielina, le quali manterrebbero nel tempo memoria di questo incontro. 
Dopo anni si verificherebbe l ’attivazione a livello della BEE con il 
coinvolgimento del MHC di classe II. 110 
La conseguente riattivazione delle cellule T e l’espressione degli antigeni 
sulle cellule del SNC darebbe inizio ad un proc esso che si autoalimenta. 
I diversi momenti del processo si dividono in: 
1- esposizione del MHC di classe II nelle cellule del SNC 
2- coinvolgimento delle cellule CD4 aggres sive verso la mielina 
3- formazione della placca  
4- tentativo di rimielinizzazione con riaccensione del processo autoreattivo  
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Proprio l’ultima azione continua rappresenta l’espressione clinica della 




B) Sovraespressione del recettore glutammato 
 
Elevate quantità di glutammato s i trovano nel cervello di persone affette da 
sclerosi multipla. Il glutammato potrebbe i nfluire nella neuroinfiammazione  
attraverso gli effetti sulle cellule del sistema immunitario. 
Topi in cui era stato levato il recettore per il glutammato-4 (mGluR4) erano 
estremamente vulnerabili all’EAE ed hanno sviluppato r isposte in cui erano 
sovraespressa l’interleuchina 17 prodotta dal le cellule Th17. 
 
 
Fig 29 Incidenza della malattia in soggetti normali e in soggetti con repressione del recettore glutammato 
Nelle cellule dendritiche quei topi con una difettosa azione del mGluR4, 
che normalmente dimi nuisce la formazione intracellulare di AMPc, 
spingono la formazione delle cellule col fenotipo Th17. 
Il trattamento dei  topi wild-type con una selettiva mGluR4 porta all ’aumento 
della resistenza all’EAE regolata dalle cellule Treg. 
Le alte concentrazioni di glutammato nelle neuroinfiammazioni potrebbero 
stimolare la scoperta di un meccanismo protettivo che possa essere 






        Capitolo 6  Farmaci untilizzati per il trattamento della sclerosi multipla 
 
L’attivazione delle cellule T CD4+ autoreattive e la loro differenziazione nel 
fenotipo Th1 sono cuciali nella comparsa dell’EAE ( modello murino della 
sclerosi multipla) e della sclerosi multipla così da diventare uno degl i 
aspetti più importanti di questa malattia. 
Negli ultimi anni però si è sempre più fatta avanti  la consapevolezza che 
questa malattia come tutte le malattie autoimmuni  siano regolate anche da 
altri mediatori che sono andati a smontare il famoso paradigma Th1/Th2 
che le accompagnava da mol tissimi anni. 
Questi mediatori derivano dalle cellule Th17 che danno origine al terzo 
polo implicato nell’infiammazione e nella comparsa delle malattie 
autoimmuni. 
Pazienti colpiti dalla sclerosi multipla hanno dimostrato un significativo 
decremento della funzione soppressiva di CD4+ CD25+ Treg rispetto agli 
individui sani. 
Così il reclutamento o la migrazione del Treg dal sangue al sito 
dell’infiammazione può essere il responsabile del decremento della 
concentrazione di Treg nel sangue periferico. 
È uno dei meccanismi sui quali si lavora per poter migliorare il decorso 
della malattia in particolare si pensa che le cellule T possano indurre la 
produzione di citochine antinfiammatorie. 
Allo stesso tempo, in certe condizioni, la neutralizzazione di queste 




Il TGF-β è un mediatore antinfiammatorio prodotto dal nostro organismo 
attraverso in condizioni fisiologiche per contras tare l’azione di mediatori 
proinfiammatori come può essere IL6.  
Una sovraespressione di TGF-β nelle cellule T murine può portare ad un 
aumento del la produzione di cellule Th3. 
Queste cellule Th3 hanno un azione protettiva nei modelli di EAE e 
salvano i topi IL2 deficenti dalla comparsa delle malattie autoimmun i. 
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Così TGF-β può indurre la produzione di una proteina mielinizzante che 
può stimolare i vicini oligodendr iti o macrofagi a produrre più TGF-β. 
Macrofagi e microglia attivati sono la sorgente principale di mediatori 
chimici che guidano la demielinizzazione ma sono anche una fonte di 
fattori di crescita che regolano la proliferazione, la sopravvivenza e la 
differenziazione degli oligodendr iti produttor i di mielina nell’accrescimento 
del sistema nervoso centrale. 
Dall’altro lato c ’è il problema che TGF-β nel sistema nervoso centrale 
potrebbe essere un fattore critico nello stimolare la comparsa di mediatori 
che potrebbero ess ere alla base della comparsa della malattia. 
TGFβ e i suoi recettori sono espressi nelle lesioni sia dei pazienti con 
sclerosi multipla umana s ia in quella del modello animale così da 
suggerire un ruolo importante nel processo di crescita della sclerosi 
multipla. 113 
La recente scoperta di TGFβ come fattore cruciale per la differenziazione 
di Th17 in IL17 il cui ruolo si crede essere autoreattivo e promotore dell a 
malattia, suggerisce un ruolo patogenico nell’EAE. (Fig.1) 
 
 
Fig.30  effetti immunomodulatori del TGFβ nella sclerosi multipla.  
     Questa figura dimostra l’effetto paradossale che svolge questo mediatore nella sclerosi multipla 
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La potente azione immunomodulatrice del TGFβ gli conferisce un potente 
effetto terapeuti co nel trattamento del le malattie autoimmun i. 
I ratti trattati con TGFβ1 durante l ’ultima parte della fase di induzione 
dell’EAE acuta previene l’accrescimento e le esacerbazioni della malattia. 
Una piccola dose orale stimola la produzione di specifici regolatori e di 
popolazioni protett ive di Th3 cellule secernenti TGFβ, IL10 e IL4. 
In vitro TGFβ1 sopprime la produzione di antigeni specifici per le cellule T, 
di TNFα e IFNα e riduce la capacità di indurre EAE. 
Il trattamento c on TGF latente, IL10 o IL4 protegge solo parzialmente 
contro la EAE, invece la somministrazione di TGF attivo ha dimostrato 
essere più efficace se preso durante l ’ultima fase di induzione di EAE o al 
momento dell ’induzione pass iva di EAE. 
È stato ben dimostrato che il trattamento c on TGFβ oltre un per iodo 
prolungato è dannos o per i pazienti con la comparsa di fibrosi epatica e 
glomerulosclerosi. 114 
TGFβ1 e TGFβ2 sono stati messi a confronto ed è emersa una sinergia 
d’azione con riduzione della proliferazione dei linfociti T e B e di citochine 
con una downregulation dei macrofagi. 
Lo studio ha dimostrato che la somministrazione di TGFβ2 porta ad una 
minor demielinizzazione e ad una ri duzione della persistenza del virus in 
rapporto ai topi infetti. 
TGFβ1 è un potente inibitore della sintesi di NOS II e attiva specifiche 
proteine Smad che possono fungere da co-attivatori per l’induzione di 
ligandi per l’attivazione di recettori per la vitamina D attraverso la 
formazione di un complesso nucleare con un membro dei recettori 
steroidei. 
In conclusione questa citochina controlla la crescita, la differenziazione e 
la funzione di un ampio range di cellule implicate in vari processi 
infiammatori riuscendo a regolare l’espressione di una serie di citochine 






6.2 Interferone β 
 
L’interferone β 1b è una proteina lipofila prodotta da DNA ri combinante di 
Escherichia Coli. 
I residui di cisteina in 17 sono stati rimpiazzati da res idui di serina per 
assicurare la stabilità della molecola e il residuo N-terminale è stato 
rimosso. 
Di solito viene combinato con mani tolo e albumina umana per av ere un 
PH il più possibile neutrale e una miglior biodisponibilità. 
La concentrazioni di IFN β sono tecnicamente difficili da calcolare e quindi 
le sue caratteristiche farmacocinetiche non sono del tutto chiare. 
Basse concentrazioni sieriche di IFNβ sono state trovate dopo una 
somministrazione sottocutanea rispetto a quelle endovenose con una 
relativa biodisponibilità del 51%. 
Il fegato è i l principale sito di metabolizzazione. 
Il meccanismo d’azione non è del  tutto chiaro ma c ’è la sicurezza che i 
maggiori effetti sono 116: 
- inibizione proliferazione dei linfociti T e diminuzione della produzione di 
IFNα 
- inibizione dei più importanti complessi di istocompatibilità di calsse II 
con la riduzione di antigeni a livello centrale 
- inibizione della matrice metalloproteinasi e dell’espressione delle 
molecole d’adesione 
- induzione di citochine antinfiammatorie e blocco delle proinfiammatorie 
- induzione della funzione regolante delle cellule CD8 e l ’inibizione 




Un problema legato alla terapia con IFNβ è quello dell’accettazione delle 
continue iniezioni necessarie per l’assunzione della terapia. 
L’abbandono del la terapia in vari studi è data da un alta percentuale che 
va dal 20% al 50% durante i primi due anni della terapia. 
Le cause possono comprendere fattori  psicologici, come depress ione e 
ansia, fattori clinici, febbre e vomito, difficoltà cognitiva, fatica e la 
necessità di più iniezioni settimanali. 117 
Molti studi si sono orientati verso questa problematica vista l’alta 
percentuale di abbandono del la terapia che ha portato al la scoperta di 
nuove terapie farmacologiche più facilmente accettate dai pazienti. 
L’INFβ provato alle prime avvisaglie della malattia, in due part icolari studi 
sul suo effetto, ha dato risposte molto soddisfacenti rispetto ai trattaci con 
placebo.  
Il CHAMPS( controlled hight risk subjects avonex multiple sclerosis 
prevention study) controllò soggetti con un primo isolato e ben defi nito 
evento neurologico. 
Tutti i soggetti vennero preventivamente trattati  con prednisolone quindi 
una parte trattata con 30 μg di IFNβ a settimana e l’altra con placebo. 
Dopo 3 anni  il 50% placebo-trattati ha manifestato la malattia contro il 35% 
degli interferone-trattati. 
L’altro studio di fase III del 1993 cercò ci dimostrare che l’IFNβ era il primo 
agente terapeutico per la sclerosi multipla. 
Incluse 372 pazienti con sclerosi multipla con almeno due attacc hi negli 
ultimi due anni prima dell’inizio dello studio. 
Furono divisi in tre gruppi: uno trattato c on placebo, uno trattato con basso 
dosaggio (50μg) e uno trattato con alto dosaggio (250 μg) di IFNβ1b per 
due anni. 
Le manifestazioni sono state meno pres enti in entrambi i gruppi trattati 
rispetto al placebo. 
Anche le risonanze magneti che hanno dato risultati diversi con una 
riduzione delle lesioni attive e della comparsa di nuove lesioni rispetto ai 
trattati con placebo. 
Lo studio fu poi esteso a 5 anni ed è stato notato che IFNβ1b alla dose di 
250μg sottocute continuava ad avere un effet to duraturo sulla riduzione 
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delle manifestazioni della malattia (-33%) e relativamente liberi da effetti  
avversi di lungo termine. 
Anche un analisi post-inoculazione mostrò che gli effetti benefici di IFNβ 
sulla frequenza di  ricaduta furono rapi di già al secondo mese di 
trattamento.  
L’aumento del le lesioni riscontrate alla risonanza magneti ca nei trattati con 
placebo fu di circa 5 volte più alto rispetto al gruppo con la dose più alta 




























6.3 Terapie di ultima generazione 
 
Negli ultimi 15 anni si è vista l’introduzione di varie terapie per la sclerosi 
multipla. 
I vari trattamenti consistono nel contrastare i sintomi attraverso la 
somministrazione di corticosteroidi per le esacerbazioni acute e l’uso 
regolare di farmaci immunosoppressori come l’IFNβ che rappresenta la 
strada più seguita degli ultimi anni per contrastare ques ta malattia. 
Il problema di queste terapie si riscontra nella necessità di somministrare 
giornalmente le terapie e soprattutto di iniezioni parentera li che sono 
difficilmente accettate dai pazienti. 
Quindi c’è la necessità di dare nuove strategie terapeutiche che possano 
dare una miglior prospettiva di somministrazione ai pazienti trattati. 
Attualmente sono sotto osservazione più di trenta farmac ia che stanno 
seguendo la seconda fase di studio. 
Proprio negli ultimi mesi la cladribina ha completato la fase 3 e sta per 
essere messa in commercio. 
Qui ci troviamo a descrivere solo alcuni dei farmaci che stanno prendendo 













Il fingolimod è un modul atore della sfingosina 1-fosfato. 
Dopo la fosforilazione il Fingolimod agisce come antagonista funzionale 
del recettore tipo1 della sfingosina portando ad una i nternalizzazione del 
recettore e rende le cellule T e B più insensibili al segnale necessario per 
la loro uscita dai tessuti linfoidi secondari. 
Questo porta alla riduzione della circolazione di linfociti autoaggress ivi nel 
sistema nervoso centrale. 
È un farmaco liofilo che riesce a passare la BEE e viene fosforilato 
all’interno de l sistema nervoso centrale così l’interazione col recettore 
della sfingosina fosfato nelle cellule neuronali conferisce al Fingolimod un 
azione neuroprotetti va o riparatoria. 119 
Sono al vaglio numerosi studi che possano riuscire a determinare 
l’effettiva efficacia di questo farmaco; qui di seguito ne osserv eremo due, 
uno di fase 2 e uno che mette in confronto il Fingolimod con il farmaco 
d’eccellenza IFNβ. 
Nei primi sei mesi dello studio di fase 2 sono stati messi a confronto 281 
pazienti con sclerosi multipla trattati con dosi che vanno da 1,85 mg a 5 
mg in cui si è ridotta l’attività infiammatoria (circa 80%) e le ricadute della 
malattia(circa 30%). 
Sono emersi effetti collaterali dose-dipendenti che portano ad ari tmia post-
somministrazione , aumento del la pressione arteriosa e ostruzione delle 
vie aeree che colpiva con più frequenza i riceventi la dose più alta (5mg) 
rispetto agli altri. 
Da qui si diede l’efficacia alla dose minore e nella fase 3 si introdusse una 
dose più bassa di  0,5 mg. 
Il tasso di ricaduta era leggermente più basso con la dose più bassa 
(54%) rispetto alla più alta (60%). 
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Il secondo studio che prendiamo in esame riguarda il confronto tra il  
Fingolimod e l ’IFNβ in cui 1300 pazienti vennero casualmente trattati  o 
con 1,25mg di Fingolimod o c on 0,5mg  o con una dose settimanale di IFN 
di 30μg  per valutare il tempo di ricaduta. 
Si dimostrò che il migliore tra tutti e tre i gruppi era la dose di 1,25 mg di 
fingolimod che riduceva la soglia di ricadute di almeno 2 volte rispetto agli 






La Cladribina (2-cloro-2’-deossiadenosina) è una purina che riduce la 
sottopopolazione dei linfociti. 
Fu studiata la prima volta nel 1970 per il  trattamento dei  tumori maligni 
linfatici; Carlson & co. scoprirono che la diminuzione di adenos ina 
deaminasi ha portato ad un accumul o intracellulare di nucleosidi tossici e 
dei loro prodott i fosforilati causando lifopenia selettiva. 121 
Quindi si cominciò a sintetizzare varie purine analoghe in cui la cladribina 
era la più potente regolatrice del sistema immunitario. 
Il profarmaco Cladribina entra nelle cellule attraverso i trasportatori purinici 
e una volta entrati subisce la fosforilazione da parte dell a deoxicitidina 
chinasi. 122 
I linfociti sono particolarmente sensibili agli effetti della Cladribina che 
agisce sui nucleotidi bloccando la sintesi e la riparazione del DNA con 
conseguente riduzione dei linfociti. 
La Cladribina è in grado d i superare la BEE e agisce sia in periferia sia a 
livello del sistema nervoso centrale soprattutto sulle cellule T CD4+ 
rispetto alle CD8+. 123 
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Le preparazioni parentera li di Cladribina sono state usate per la riduzione 
della popolazione dei linfociti nel setting oncologico ematico. 
Inoltre è stato osservato un mantenimento delle cellule fondamentali  della  
funzione immunitaria innata da c iò è spiegato il basso numero di infezioni 
che si è verificato a seguito del trattamento c on Cladribina nonos tante una 
riduzione del numero di linfociti. 124 
Tre studi casuali di fase II/III sono stati effettuati su pazienti con sclerosi 
multipla per conoscere l ’effettiva efficacia e sicurezza della Cladribina. 
Nel primo studio 183 pazienti hanno ricevuto Cladribina per v ia 
endovenosa o sottocutanea a 0,7-2,8 mg/kg somministrata 5/7 volte al 
mese per 2-6 mesi e seguiti per 24 mes i. 
Questo studio ha portato ad un mi glioramento dell’attività celebrale 
attraverso misurazioni con risonanza magneti ca. 125 
Nel secondo studio di 18 mesi, 52 pazienti con sclerosi multipla hanno 
ricevuto Cladribina a 2,1mg/kg per v ia sottocutanea, o placebo, per oltre 6 
mesi e seguiti per i 12 mesi seguenti. 
Si osservò una diminuzione della frequenza e dell a gravità delle ricadute 
rispetto ai trattati con placebo. 
Al 12° mese è stata osservata una significativa riduzione delle lesioni 
rispetto al placebo e questo dato è stato osservato fino al 18° mese. 126 
Il terzo studio si basa sulla possibile efficacia della cladribina per v ia orale 
migliorando così l’accettazione della terapia da parte dei pazienti rispetto 
alla parentera le. 
Questo è uno studio di fase 3 della durata di 96 settimane con tre gruppi 
paralleli per valutare l’efficacia della somministrazione orale in pazienti tra 
i 18 e i 65 anni con sclerosi multipla conclamata. 
Il primo step fu quello di valutare l’efficacia rispetto al placebo durante le 
96 settimane di terapia . 
Il regime di somministrazione della Cladribina è dato da 2 o 4 brev i periodi 
per ogni anno con dos e cumulativa di 3,5/5,35 mg/kg nel  corso delle 96 
settimane dello studio . 
Emerse una riduzione delle ricadute del 57% rispetto al placebo e un 
significativo risultato del 79% di ricadute in meno alla 96esima settimana. 
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I risultati finali dimostrano che un breve ciclo annuale di dosaggio con 
tavolette di Cladribina ad entramb i i dosaggi hanno portato a rapidi e 
sostenuti miglioramenti negli effetti clinici e dalla risonanza magnetica. 126 
La presenza di Cladribina compresse per il trattamento del la malattia 
potrebbe presentare diversi vantaggi:  
- migliora l’accettazione della terapia e la qualità della vita dei pazienti.  
- il meccanismo d’azione che permette l ’uso sia come monoterapia sia 
come terapia sinergica portando ad una maggior efficacia con un alto 
grado di sicurezza per quei  pazienti che non hanno una ri sposta 
positiva alla monoterapia. 
- minor durata di  somministrazione visto il lungo effetto che hanno sui 
linfociti così da permettere la somministrazione anche per solo 20 
giorni l’anno.  
- La possibilità di multiterapie permette di assumere una dose minore di 
farmaco così da rendere più lontana la dose limite tossica. 
 




L’acido fumarico è un ac ido bicarbossilico insaturo, isomero dell’acido 
maleico, ha un ruolo intermedio nel ciclo di Krebs.  
Il suo specifico meccanismo d’azione non è del tutto chiaro ma è 
certificata la sua azione contro i leucociti del sangue periferico riducendo il 
numero delle cellule T. 127 
Da studi effettuati  su 10 pazienti con sclerosi multipla, l’acido fumario 
porta ad una significativa riduzione del numero e della grandezza dell e 
lesioni dopo 18 settimane di trattamento c on una dose di 720 mg/dì, 
proseguita per altre 48 settimane alla metà della dose iniziale con un 
periodo di ripulitura di 4 settimane. 
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In un secondo studio di fase II effettuato su 257 pazienti si riscontrò una 
significativa riduzione dose-dipendente del le lesioni cerebrali dopo il primo 
trattamento c on la dose di 720 mg/dì.  
Al confronto col placebo vi è una diminuzione del 70% delle lesioni notate 
alla risonanza magneti ca. 
Gli effetti avversi più comuni sono stati vampate, nasofaringite, cefalea, 
nausea, diarrea, affaticamento, prurito, dolore addominale quindi una serie 
di effetti avversi che rendono l’utilizzo dell’acido fumarico ancora in corso 
di studio sia per regolarne gli effetti avversi sia per migliorarne 






La Teriflunomide è un metabol ita att ivo della leflunomide. 
La leniflunomide blocca la sintesi delle pirimidine attraverso l’inibizione 
della diedro-orotato deidrogenas i nelle cellule T portando ad una 
diminuzione della sintesi del DNA. 
Inibisce l’attività della tirosina chinasi, riducendo la proliferazione delle 
cellule T e delle cellule che presentano l ’antigene, cruciali per le risposte 
immunitarie. 128 
Blocca il TNF-alfa e inibisce l’adesione molecolare; 
inoltre in vitro diminuisce la produzione di radicali liberi dell’ossigeno,la 
chemiotassi dei neutrofili, aumenta il livello delle citochine  
immunosoppressori come TGFβ1  e inibisce l’attività della ciclossigenasi. 
La Leflunomide è stata usata anche per i l trattamento del l’artrite 
reumatoide, nelle neuriti autoimmuni e nell’EAE.  
Gli effetti avversi più comuni sono neuropenia, nasofaringite, alopecia, 
nausea, parestesia diarrea e dolori articolari. 
Sono in corso studi per sfruttare una effetto sinergico con l’interferone 
beta per ridurre questi effetti secondari. 129 
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Studi clinici di fase II per la Teriflunomide hanno dimostrato un ’alta affinità 
per le proteine plasmatiche(99%) con un basso volume di distribuzione. 
Ha un emivita di circa due settimane nell ’uomo, subisce un metabolismo 
epatico e proprio a questo livello si può agire diminuendo il tempo di 
dimezzamento con la Colestiramina. 
La Teriflunomide inibisce il CitP450 ed ampli fica l’effetto anticoagulante 
del warfarin, vista l’alta affinità con le proteine plasmatiche. 130 
Recentemente è stato effettuato uno studio a random s u una popolazione 
di 179 persone affette da sclerosi multipla per valutarne la sua attività 
terapeutica. 
61 persone sono state trattate con placebo, 61 con 7mg/dì di  
Teriflunomide e 57 con 14 mg/dì per 36 settimane. 
Il trattamento c on Teriflunomide, per entra mbi i dosaggi, ha portato ad una 




Le ricadute annual i tra il placebo e la più alta dose somministrata era 
simile a quella trovata da studi effettuati  sull’interferone (c irca 32%). 
La dose più alta risulta più efficace senza essere r iscontrati effetti avversi 








Il Laquinimod è un farmac o di ultima generaz ione somministrabile per via 
orale per il trattamento della sclerosi multipla. 
La sua efficacia è stata testata su un modello murino di sclerosi multipla 
da cui emerse la sua azione sulla modulazione del rapporto tra Th1/Th2 e 
all’induzione di TGFβ. 131 
Alcuni studi conferiscono al Laquinimod un alto potere protetti vo verso la 
mielina e gli assoni con la riduzione della concentrazione delle citochine 
proinfiammatorie e della migrazione dei linfociti. 
Il Laquinimod attraversa relativamente bene la BEE (8%) dato risultante 
da studi che andavano a mettere i n rapporto la conc entrazione nel sangue 
rispetto a quella trovata nel sistema nervoso centrale. 
Questi studi suggeriscono che abbia una migliore azione a livello delle 
cellule immunitarie che si trovano fuori dal sistema nervoso centrale. 
Si è notata anche una ri duzione delle citochine proinfiammatorie 
(IL13,IL17, IFNα e TNFα) ma soprattutto sono diminuite le concentrazione 
delle due interleuchine, dato mol to confortante visto che nessun farmaco 
prima di lui era riuscito ad abbassare c osì tanto la loro concentrazione a 
livello sistemico. 
Quindi il liquinimod ha un azione preventiva e terapeutica bloccando lo 
sviluppo della malattia, dell’infiammazione e della demielinizzazione; 
inoltre è stato notato un diminuito danno ass onale acuto. 132 
L’efficacia del Laquinimod è stata testata da due studi di fase II. 
Il primo studio clinico mostrò risultati inconcludenti di una dose di 0,3 mg. 
Il secondo studio di 36 settimane in cui è stata valutata l’efficacia, la 
tolleranza e la sicurezza di 2 dosi giornaliere di 0,3mg e 0,6mg di  
Laquinimod in rapporto al placebo in soggetti affetti da sclerosi multipla. 
306 pazienti, 98 riceventi 0,3mg, 106 riceventi 0,6mg e 102 i l placebo. 
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Al primo controllosi riconobbe alla dose di 0,6 mg una riduzione del 40% 
delle lesioni riscontrate con risonanza magnet ica alla settimana 24, 28, 32, 
36 di trattamento.  
Al contrario, come dimostrato dallo studio precedente, la dose di 0,3 mg 
non ha portato ai  risultati sperati con la riduzione di solo 8 punti 
percentuali delle lesioni. 
Basandosi sui dati clinici disponibili di Laquinimod si attribuì a ques to 
farmaco una potenziale epatotoss icità e un poss ibile effetto infiammatorio. 
Sono stati segnalati quattro grav i tipi di effetti avversi: pleurite, sindrome di 
Budd-Chiari, adenoma ipofisario con emorragie e un poss ibile diagnosi di 
morbo di Crohn. 
Il laboratorio si sono riscontrati un elevato emocromo da globuli bianchi, 
alti livelli di fibrinogeno, diminuzione dell ’emoglobina, aumento degl i 
enzimi epatici e amilasi. 133 
 
6.3.6 Metodo Zamboni 
 
Vorrei accennare ad un approccio più chirurgico che farmacologico per 
riuscire a dare ai pazienti affetti da sclerosi multipla una prospettiva di vita 
miglior. 
Questo studio portato avanti  da professor P aolo Zamboni, assieme al 
dottor Salvi, neurologo dell’ospedale Bellaria di Bologna, e al  dottor 
Galeotti, radiologo interventista, dell’università di Ferrara, cerca di dare 
una approcc io totalmente diverso al comprensione, alla diagnosi e al 
trattamento della sclerosi multipla. 
È stata scoperta una stretta relazione tra sc lerosi multipla e la stenosi 
delle vene del collo e del torace dei pazienti affetti da sclerosi multipla. 
Queste malformazioni congenite possono essere r isolte attraverso una 
piccola operazione di angioplastica . 
Dopo la disostruzione dei vasi sono stati riscontrati indubbi benefici sul 
decorso della malattia. 
Non nella risoluzione della patologia ma nel miglioramento dei sontomi ad 
essa legata. 
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Ad oggi questo studio non è molto sponsorizzato dalla ricerca italiana e s i 
trova in una zona di stallo controproducente per i  pazienti che ingolositi 
dalla speranza di guarigione si mettono in mano a dottori di paesi esteri 
che potrebbero causare più problemi che speranze.  
Non è ancora del tutto certificata l’efficacia di questo metodo ma se anche 















































Dagli studi analizzati nella nostra discussione abbiamo riscontrato un ruolo 
fondamentale dell’interleuchina 17 nella comparsa delle infiammazioni 
dovute ad agenti  endogeni come virus e batteri, ma anche nel manifestarsi 
delle malattie autoimmuni. 
Allo stesso tempo abbiamo preso in considerazione uno s tudio che naviga 
controcorrente rispetto alla normale casistica secondo il quale l’azione di 
questa interleuchina non è solo infiammatoria ma anche antinfiammatoria, 
rendendo più difficile la comparsa delle malattie intestinali. 
In definitiva, la maggior casistica riportata, riconosce alla scoperta di 
questa nuova linea di mediatori il merito di aver dato un quadro pi ù chiaro 
riguardo le infiammazioni distruggendo i l famoso paradigma Th1/Th2 che 
era alla base delle diverse risposte del sistema immunitario.  
In vitro la differenziazione di cellule CD4+ indifferenziate in cellule 
produttrici di IL-17 avviene efficacemente solo in assenza di citochine TH1 
e TH2, in quanto fattori di trascrizione e c itochine specifiche delle due 
classi principali di T helper regolano negativamente l’espressione di IL-17. 
IL17 ha un effetto pleiotropico sulle cellule dei tessuti e su molte cellule 
immunitarie ed è anc he un importante mediatore dell’infiammazione. 
IL17 sposta i neutrofili, in parte attrav erso la granulopoiesi e l’induzione 
delle citochine CXC e in parte aumentando l a loro sopravvivenza a livello 
dei vari tessuti degli organi in cui sta agendo. 
Infatti, gli studi pre-clinici che sostengono un ruolo per IL-17 nella malattia 
autoimmune ha portato agl i attuali studi clinici mirati a bloccare IL-17, il 
recettore per l 'IL-17 (IL-17R) o i sui induttori (vale a dire IL-23, IL-6) 
nell’autoimmunità. 
Visti i suoi alti livelli derivanti dall’esame del liquor ha dato una speranza in 
più ai pazienti affetti da sclerosi multipla. 
La causa scatenante di questa malattia non è ancora del  tutto chiara, è 
stata attribuita per lungo tempo all ’infezione con un virus che ha si 
svilupperebbe in una forma s ubclinica nell’età giovanile per poi 
manifestarsi nell’età adulta. 
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Ad oggi però uno s tudio completamente italiano ha portato ad una nuova 
linea di pensiero che attribuirebbe la comparsa della malattia ad una minor 
concentrazione dei recettori per il glutammato a li vello centrale.  
Vista la sua alta concentrazione nelle neuroinfiammazioni potrebbe 
stimolare una nuova linea di studio che possa portare alla scoperta di un 
meccanismo protettivo che possa limitare l’immunopatologia nella sclerosi 
multipla.  
Da un punto di vista farmacologico negli ultimi dieci anni sono state 
seguite diverse strade per il trattamento di  questa malattia che ha portato 
alla scoperta di farmaci che regolano l’attivazione e la circolazione dei 
linfociti T da parte dal la nostra interleuchina 17, ma anche di  altri che 
vanno a bloccare la divisione cellulare e l’attivazione dei linfociti B. 
Per concludere essendo stata statisticamente provata la sua importante 
azione nella comparsa della risposta immunitaria sarà quindi un 
importante bers aglio terapeutico nella cura della sclerosi multipla e nel 
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